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用語及び略号一覧

略号 英語 日本語

ADA Anti-drug antibody 抗薬物抗体

ADCC Antibody-Dependent Cell-Mediated 
Cytotoxicity

抗体依存性細胞傷害

AE Adverse event 有害事象

AUC Area under the serum concentration-time 
curve

血清中濃度時間曲線下面積

AUCSS Steady-state AUC 定常状態の血清中濃度曲線下面積

Bd Bortezomib-dexamethasone ボルテゾミブ＋デキサメタゾン

BMS Bristol-Myers Squibb ブリストル・マイヤーズスクイブ社

BOR Best objective response 最良総合効果

CavgSS Steady-state average concentration 定常状態の平均濃度

CI Confidence interval 信頼区間

CL or CLT Total body clearance 全身クリアランス

CmaxSS Steady-state maximum serum 
concentration

定常状態の最高血清中濃度

Cmin Trough serum concentration 血清中トラフ濃度

Cmin1 Trough serum concentration following the 
first dose (at day 7)

初回投与（Day 7）後の血清中トラフ濃

度

CminSS Steady-state trough concentration 定常状態の血清中トラフ濃度

CR Complete response -

CSR Clinical study report 治験総括報告書

CV Coefficient of variation 変動係数

CYP Cytochrome P450 チトクローム P450

DDI Drug-drug interaction 薬物間相互作用

DOR Duration of response 奏効期間

E-Bd Elotuzumab and 
bortezomib/dexamethasone

elotuzumab＋ボルテゾミブ＋デキサメ

タゾン

EBMT The European Group for Blood and 
Marrow Transplantation

ヨーロッパ血液骨髄移植グループ

ECL Electrochemiluminescence 電気化学発光

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status

米国東海岸癌臨床試験グループ
performance status

eGFR Estimated glomerular filtration rate 推定糸球体濾過量

E-Ld Elotuzumab and lenalidomide/low dose 
dexamethasone

elotuzumab＋レナリドミド＋低用量デ

キサメタゾン
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略号 英語 日本語

E-R Exposure-response analysis 曝露－応答解析

HDAC Histone deacetylase ヒストン脱アセチル化酵素

HDT-ASCT High dose chemotherapy-autologous stem 
cell transplantation

自家造血幹細胞移植併用大量化学療法

HR Hazard ratio ハザード比

HSCT Hematopoietic stem cell transplantation 自家造血幹細胞移植

Ig Immunoglobulin 免疫グロブリン

IMiDs Immunomodulatory Drugs 免疫調整薬

IMWG International Myeloma Working Group 国際骨髄腫ワーキンググループ

IRC Independent review committee 独立評価委員会

ISS International Staging System 国際病期分類

ITT Intent(ion) to treat -

Ld Lenalidomide-low dose dexamethasone レナリドミド＋低用量デキサメタゾン

LDH Lactate dehydrogenase 乳酸脱水素酵素

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 
Activities

国際医薬用語集

MM Multiple myeloma 多発性骨髄腫

MTD Maximum tolerated dose 最大耐量

NAb Neutralizing antibodies 中和抗体

NCCN National Comprehensive Cancer Network -

NE Non-estimable -

NK Natural killer ナチュラルキラー

OS Overall survival 全生存期間

PD Progressive disease -

PFS Progression-free survival 無増悪生存期間

PI Proteasome inhibitor プロテアソーム阻害薬

PK Pharmacokinetics 薬物動態

PPK Population pharmacokinetics 母集団薬物動態

PR Partial response -

PS Performance status -

PT Preferred term 基本語

SAE Serious adverse event 重篤な有害事象

sCR Stringent complete response -

SCT Stem cell transplantation 幹細胞移植
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略号 英語 日本語

SLAMF7 Signaling lymphocyte activation molecule 
family member 7

-

SOC System organ class 器官別大分類

Td Thalidomide-low dose dexamethasone サリドマイド＋低用量デキサメタゾン

TTP Time to progression 無増悪期間

TTR Time to response 奏功までの期間

QTc Corrected QT interval 補正 QT 間隔

QTcF QTc interval using Fridericia's method Fridericia の式で補正した QT 間隔

VGPR Very good partial response -
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1 製品開発の根拠

BMS-901608（elotuzumab、以下、本薬）は、多発性骨髄腫（以下、MM）細胞で、遺伝学的な正常

又は異常にかかわらず高発現する細胞表面糖蛋白質であるヒトの signaling lymphocyte activation 
molecule family member 7（以下、SLAMF7）を標的としたヒト化組換えモノクローナル免疫グロブ

リン G1（以下、IgG1）抗体である 1, 2。SLAMF7 はナチュラルキラー（以下、NK）細胞にも高発現

しており、特定の免疫細胞サブセットの発現は低い。また、SLAMF7 は造血幹細胞及びその他の正

常組織にはほとんど発現していない。本薬の作用機序としては NK 細胞及び MM 細胞上の SLAMF7
に結合することにより、NK 細胞を直接活性化させるが、MM 細胞の活性化はしない。また

SLAMF7 を介して MM 細胞に結合し、さらに Fc 受容体を介し NK 細胞を活性化させる。その結果、

本薬は正常細胞にほとんど影響を及ぼすことなく選択的に MM 細胞を死滅させる。このような作用

機序より BMS 社及び AbbVie 社により MM 治療薬として開発することとした。

海外において、2006 年より本薬単独及びボルテゾミブ若しくはレナリドミド+デキサメタゾン併用

の第 1 相又は第 1/2 相試験成績が実施され、本薬の耐容性が確認されたことより、本薬のレナリド

ミド及びデキサメタゾン療法に対する上乗せ効果を検討する第 3 相ランダム化試験（CA204004 試

験：以下、004 試験）及び本薬のボルテゾミブ及びデキサメタゾン療法に対する上乗せ効果を検討

する併用第 2 相ランダム化試験（CA204009 試験：以下、009 試験）が計画された。国内では、2011
年 2 月より、本薬と再発又は難治性の MM に対する標準療法であるレナリドミド＋低用量デキサメ

タゾン（以下、Ld）との併用第 1 相臨床試験（CA204005 試験：以下、005 試験）を実施した。同年

月からは、004 試験に参画している。

今般 004 試験の中間解析結果及び 009 試験の最終成績が得られたことから、004 試験を主要試験と

し、その他国内及び海外で実施した試験の結果を加え、「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を効

能・効果とした、本薬 10 mg/kg と Ld 併用療法に対する医薬品製造販売承認申請を行うこととした。

また、本薬は再発又は難治性の多発性骨髄腫の効能・効果で 2015 年 11 月 19 日に希少疾病用医薬品

指定を受けている［指定番号（27 薬）第 367 号］。

1.1 多発性骨髄腫

1.1.1 多発性骨髄腫の疫学

MM は B リンパ球が分化した形質細胞の腫瘍で、その産物である単クローン性免疫グロブリン（以

下、M 蛋白）の産生や、貧血を主とする造血障害、易感染性、腎障害、溶骨性変化などの多彩な臨

床症状を呈する原因不明の疾患であり、現時点では治癒が期待できない予後不良の血液悪性腫瘍で

ある。

欧米では、MM は血液悪性疾患の中で非ホジキンリンパ腫に次いで 2 番目に多い疾患であり 3, 4、診

断時の年齢は中央値で 70 歳と高齢で、65 歳未満が 37%、65～74 歳が 26%、75 歳以上が 37%と報告

されている。すべての癌患者に占める MM 患者の割合は 1.6%であり 5、米国の 5 年有病者数は
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46,009 人、年間罹患数は 19,626 人、年間死亡数は 11,978 人と推定されている。EU では、5 年有病

者数 77,334 人、年間罹患数 33,642 人、年間死亡数 20,462 人と推定されている 6。

一方国内では、世界保健機関の GLOBOCAN 2012 のデータによると 6、5 年有病者数は 10,624 人、

年間罹患数は 4,984 人と推定されている。年間死亡者数は推計 4,334 人であり、全癌死亡者数に占め

る MM の割合は 1.1%である。MM は高齢者で多く認められ、40 歳以下での発症は稀である。2011
年のがん対策情報センター7による年代別の推計では、海外と同様に高齢であるほど罹患率が高く、

全罹患者のうち 65 歳未満が 21%、65～74 歳が 28%、75 歳以上が 51%であり 70 歳台後半で発症した

患者が最も多い。推計罹患数は、年々徐々に増加する傾向がみられている。

1.1.2 診断基準、病期分類及び治療効果判定基準

欧米での MM の診断基準、病期分類及び治療効果判定基準は、National Comprehensive Cancer 
Network（以下、NCCN）ガイドライン 8では、診断基準及び治療効果判定基準ともに国際骨髄腫ワ

ーキンググループ（以下、IMWG）の基準が推奨されており、病期分類としては血清 β2 マイクログ

ロブリンとアルブミン値による国際病期分類（以下、ISS）と Durie & Salom 病期分類が併記されて

いる。

一方国内においては、日本骨髄腫学会の「多発性骨髄腫の診療指針第 3 版」9によると、MM の診断

基準は欧米と同様に IMWG の国際診断基準が推奨されており、病期分類においても ISS が推奨され、

Durie & Salom 病期分類を併記することが多いとされている。また、治療効果判定基準としては、ヨ

ーロッパ血液骨髄移植グループ（以下、EBMT）の規準が推奨されてきたが、IMWG 規準において、

より深い奏効を示す厳密な Complete Response（以下、CR）（Stringent CR）が定義されるとともに、

Very Good Partial Response（以下、VGPR）も定義され、さらに Partial Response（以下、PR）、

Stable Disease 及び Progressive Disease（以下、PD）が細かく規定され、国内で現在広く治療効果判

定に利用されている 10。このように、国内で用いられる MM の診断基準、病期分類及び効果判定基

準はいずれも国際的な基準であり、海外との特筆すべき違いはないと考える。

1.1.3 多発性骨髄腫の治療アルゴリズム

現在の多発性骨髄腫患者に対する治療としては、新規薬剤を含む多剤併用化学療法、自家造血幹細

胞移植併用大量化学療法（以下、HDT-ASCT）、同種造血幹細胞移植療法及び放射線療法などが行

われている。一般的に 65 歳以下で、重篤な感染症や肝・腎障害の合併がなく心肺機能に問題のない

症例は、HDT-ASCT が推奨され、66 歳以上の症例と 65 歳以下でも HDT-ASCT 非適応の症例では新

規薬剤を含む多剤併用化学療法が、未治療例及び再発又は難治性の MM 患者に対する治療となる。

「多発性骨髄腫の治療指針第 3 版」に記載されている治療アルゴリズムを Figure 1.1.3-1 示す。
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Figure 1.1.3-1: 国内における多発性骨髄腫の治療アルゴリズム

HDT: high dose chemotherapy, ASCT: autologous stem cell transplantation, PAD: bortezomib-doxorubicin-
dexamethasone, VTD: bortezomib-thalidomide-dexamethasone, BCD: bortezomib-cyclophosphamide-
dexamethasone, BLD: bortezomib-lenalidomide-dexamethasone, CTD: cyclophosphamide-thalidomide-
dexamethasone, TAD: thalidomide-doxorubicin-dexamethasone, BD (Bd): bortezomib-dexamethasone, Ld: 
lenalidomide-low dose dexamethasone, TD (Td): thalidomide-dexamethasone, VAD: vincristine-doxorubicin-
dexamethasone, HDD: high-dose dexamethasone, MPB: melphalan-prednisolone-bortezomib, MPT: melphalan-
prednisolone-thalidomide, VMPT: bortezomib-melphalan-prednisolone-thalidomide, MPL: melphalan-
prednisolone-lenalidomide, MP: melphalan-prednisolone, CP: cyclophosphamide-prednisolone, CPM: 
cyclophosphamide, G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor

1.1.4 海外及び国内において多発性骨髄腫に対して承認されている新規薬剤

2015 年 12 月現在、海外及び国内において使用されている MM 治療薬として、サリドマイド、レナ

リドミドやポマリドミドなどの免疫調整薬（以下、IMiDs）、ボルテゾミブや carfilzomib（国内未承

認）などのプロテアソーム阻害薬（以下、PI）、メルファランやシクロフォスファミド及びドキソ

ルビシンなどの化学療法薬、ヒストン脱アセチル化酵素（以下、HDAC）阻害薬であるパノビノス
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タット及び救援療法としての自家幹細胞移植などが、未治療例若しくは再発又は難治性の MM 治療

として様々な治療ガイドラインで推奨され 8, 11、臨床現場において使用されている。これらの新規

薬剤の治療においては、初期治療における奏効の深さ及び期間が、再発又は難治性の MM 患者のそ

の後の予後を図る最も重要な因子である。

このように PI や IMiDs 及び HDAC 阻害薬などの作用機序をもつ多くの新規薬剤が臨床使用される

ようになったものの、これらの薬剤は本質的には骨髄腫細胞を標的とした抗腫瘍活性を作用機序と

して有している。レナリドミドについては、T 細胞や NK 細胞の活性化を含む免疫調整作用を有す

ると言われているが、レナリドミドの主要な抗腫瘍活性は、これらの特性によるものなのか、MM
細胞に対する直接的な細胞増殖阻害作用及びアポトーシスの誘導なのかは明らかとなっていない。

1.1.5 国内における再発又は難治性の多発性骨髄腫患者に対する治療

国内における再発又は難治性の MM の治療に関しては、2006 年 12 月にボルテゾミブ、2008 年 10 月

にサリドマイド、2010 年 6 月にレナリドミド、2015 年 3 月にポマリドミド、同年 7 月にパノビノス

タットが承認され、以下に示すように単剤又は併用療法の治療成績が報告されている。

IMiDs であるサリドマイドは、単剤の奏効割合は 30%弱であるが、デキサメタゾンと併用すること

により、50%以上の奏効割合を示した。しかし、深部静脈血栓症の発症率が、単剤では 5%未満であ

ったものが 10%まで増加し、デキサメタゾンと併用する際には、深部静脈血栓症の既往がある患者

ではアスピリンなどの抗血栓予防薬との併用が推奨されている。

レナリドミドはサリドマイドの誘導体であり、海外ランダム化比較試験の結果より、再発又は難治

性の MM 患者に対し、全ての有効性評価項目［奏効割合、無増悪生存期間（以下、PFS）及び全生

存期間（以下、OS）］において、レナリドミド＋高用量デキサメタゾン治療が高用量デキサメタゾ

ンと比較して、有意に優れていることが示され、再発又は難治性の MM の標準療法として推奨され

ている 。レナリドミドの副作用としては、骨髄抑制、血栓・塞栓症などが認められており、サリド

マイドと同様に血栓・塞栓症の予防としてアスピリンなどの抗血栓薬の併用投与が推奨されている。

また、レナリドミドは腎排泄型の薬剤のため、腎機能障害のある患者では、用量の調節（減量）な

どが必要である。

ポマリドミドはレナリドミドと同様にサリドマイドの誘導体であり、レナリドミド及びボルテゾミ

ブに不応となった再発又は難治性の MM 患者を対象とした大規模第 3 相試験において、デキサメタ

ゾンとの併用で高用量デキサメタゾンに対し、PFS 又は OS などの全ての有効性評価項目において

統計学的に有意に優れていることが示され、レナリドミド及びボルテゾミブの前治療歴を有する再

発又は難治性の多発性骨髄腫患者に対する治療法として、海外及び日本において承認を取得してい

る。安全性においては、他の IMiDs と同様に催奇形性、骨髄抑制及び血栓・塞栓症などが認められ

ており、血栓・塞栓症の予防薬との併用投与が推奨されている 12。

PI であるボルテゾミブにおいては、海外大規模第 3 相試験である APEX 試験の結果より 13、高用量

デキサメタゾンに対するボルテゾミブ単剤の有効性が示されたが、単剤よりも Bd 療法で高い奏効
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が得られることが海外で報告されており 、現在では再発又は難治性の MM の治療には Bd 療法が推

奨されている。また皮下注製剤も臨床使用されており、この皮下注製剤により治療効果に差がなく、

ボルテゾミブの最大の副作用である末梢神経障害を軽減することが可能となった 。

パノビノスタットは、HDAC 阻害薬であり、再発又は難治性の MM 患者を対象とした大規模第 3 相

試験において、ボルテゾミブ及びデキサメタゾンとの併用で、ボルテゾミブ及びデキサメタゾンに

対し、主要評価項目である PFS が有意に延長したことにより、海外では IMiDs 及びボルテゾミブ治

療歴のある再発又は難治性の MM 患者、日本においては MM に対する治療歴を有する再発又は難治

性の多発性骨髄腫患者に対して承認を取得している。安全性では、臨床試験において認められた注

意すべき有害事象として、重度の下痢、脱水症状、骨髄抑制、出血、感染症、QT 間隔延長、心障害、

肝機能障害、腎不全、静脈血栓塞栓症、低血圧、起立性低血圧、失神、意識消失があげられており、

本薬の使用に当たってはこれらの有害事象の発現に注意すべきであると考えられている 14。

海外では、これらの薬剤以外に第 2 世代の PI である carfilzomib が少なくとも 2 種類以上の前治療

（ボルテゾミブ及び IMiDs を含む）を受け、疾患進行した MM 患者に対して適応を取得しており、

国内においても 2015 年 8 月に再発又は難治性の MM 患者を対象とした承認申請を実施している。

その他、経口の PI である ixazomib、形質細胞に高発現している CD38 を標的としたモノクローナル

抗体である daratumumab の臨床試験が現在国内外において実施中である。

1.1.6 アンメットメディカルニーズ

1.1.6.1 多発性骨髄腫の病態

MM 患者は、支持療法を必要とする感染症や貧血、腎障害など様々な病態を有している。多くの

MM 患者における溶骨性病変による骨痛及び骨折には、鎮痛薬や局所放射線療法などの治療が必要

となる場合が多い。従って骨病変を有する MM 患者には、パミドロネート、ゾレドロネート、クロ

ドロネート等のビスホスホネート製剤を用いた骨関連事象の治療又は予防投与が推奨されており 15、

より重症の骨関連事象には外科的介入（例：椎体形成術、椎骨形成術、観血的整復固定術）も必要

な場合がある。加えて、MM 患者では、MM を有していない患者と比較して細菌性感染のリスクが

約 7 倍、ウイルス性感染のリスクが約 10 倍に上昇すると言われており 16、MM 患者の入院理由には

感染症が多く認められる。従って、MM 患者の病態管理に際し、抗生物質、抗ウイルス薬、又は抗

真菌薬の投与が一般的に推奨されている。貧血は MM 患者の最大 73%に発現し 17、輸血や赤血球造

血刺激因子製剤による管理を要する。また、MM 患者の約 2%～3%が、多発性骨髄腫による腎不全

のために血液透析を必要とする 18, 19, 20, 21。このように、MM 及びその続発する臨床症状は、患者や

社会に重大な影響力を及ぼしている。

1.1.6.2 既存治療におけるアンメットメディカルニーズ

MM に対する近年承認された治療選択肢（レナリドミドやサリドマイドなどの IMiDs やボルテゾミ

ブなどの PI を含む治療）によって、以前と比べ奏効割合や OS に改善が認められてはいるものの、



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

14

MM の患者はその多くで再発が認められる。MM は再発を繰り返すごとに難治化するのが一般的で

あり、最終的に IMiDs 及び PI の両薬剤に耐性を示す進行性（短い生存期間、特に乏しい患者予後）

の病態へと進展していく。IMiDs 及び PI を含む前治療歴を有し（前治療数の中央値は 5 レジメン）、

直近の治療に抵抗性を示した MM 患者に対するポマリドミド又は carfilzomib を含む治療を行った際

の PFS 中央値は約 4 ヵ月、OS の中央値は約 1 年であり、十分な治療効果を有しているとは言い難

い 22, 23。

一次治療に抵抗性を示した MM 患者に、現在臨床使用されているレナリドミドなどの標準治療を軸

とし、かつより有効な治療選択肢があればアンメットメディカルニーズを満たすことができる可能

性がある。また、一次治療による副作用（例：末梢性ニューロパチー、骨髄抑制／感染、血栓塞栓

症、二次発がん）のため不耐容になった患者に対し、異なる二次治療レジメンが必要となることも

ある。実際、新たに診断された患者のうち 1 次治療として Ld 療法を受けた患者の 20%、ボルテゾ

ミブを含む治療を受けた患者の 34%が有害事象のために早期に治療を中止している 24, 25。MM に対

する有効性を増強し、再発率を軽減した上で患者の長期生存を達成するためには、多剤併用療法に

より増悪していく毒性を最低限に抑え、異なる作用機序を通して MM 細胞を標的とした新規薬剤が

必要である。

これまでのデータでは、再発性の MM の治療は単剤療法に比べ多剤併用療法の方が優れた有効性を

示している。レナリドミド単剤療法では 24%～29%の患者に奏効がみられたが、レナリドミドに高

用量デキサメタゾンを追加することにより、奏効割合をさらに 29%上乗せできる 26。一方、ボルテ

ゾミブ単剤による奏効割合は 38% であり 13、デキサメタゾンの追加により 55%に上昇する 27。また、

ボルテゾミブとドキソルビシンの併用により、ボルテゾミブ単独投与よりも PFS が延長する 28。ポ

マリドミドについては、デキサメタゾン併用時の PFS 中央値（4.2 カ月）は、ポマリドミド単独投与

時（2.7 カ月）よりも延長していた 29。このように、これまでは毒性が重複しない既存の薬剤を併用

することにより、再発性の MM の治療成績を改善してきたが、レナリドミドやボルテゾミブと毒性

が重複せず、かつより高い有効性が期待できる新規薬剤の開発は依然として MM 領域のアンメット

メディカルニーズとなっている。

最近新規で承認されたポマリドミド又は carfilzomib（国内未承認）は、レナリドミドやボルテゾミ

ブ抵抗性の進行 MM 患者に有効性を示しているが、いずれもレナリドミド又はボルテゾミブと同様

な作用機序を有する薬剤である。レナリドミドの誘導体であるポマリドミドは、前治療数の中央値

が 5 回である患者に対する奏効割合、PFS 及び生存期間が高用量デキサメタゾンと比較して改善さ

れている 22。ボルテゾミブと同じ PI である carfilzomib は、単剤にてポマリドミドと同様な患者集団

（前治療数の中央値が 5 回）に対して生存期間の延長を示すことはできなかったものの 30、進行患

者で良好な奏効割合（22.9%）が報告されている 23。さらに、前治療数 1～3 回の患者を対象にレナ

リドミドに carfilzomib を加えた結果、奏効割合及び PFS に改善が認められている 31。MM の治療向

上のためには、IMiDs や PI による治療をさらに効果的にするとともに、全く新しい作用機序を有し

た新規薬剤の開発が求められる。このような状況のもと、HDAC 阻害薬であるパノビノスタットの

承認により、MM 治療に対する治療手段として有力な新しい作用機序を持つ薬剤が加わった。しか



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

15

しながら、パノビノスタットには重度の下痢（25%）、末梢性ニューロパチー（18%）、致死性心

臓事象（1%未満）といった安全性の懸念が報告されている。

モノクローナル抗体は、過去に他の多くの血液悪性腫瘍に有効な治療選択肢を提供してきた。リツ

キシマブは、非ホジキンリンパ腫や慢性リンパ性白血病の治療成績を改善した。また、

obinatuzumab やオファツムマブは慢性リンパ性白血病に対し効果的な治療選択肢を提供し、ブレン

ツキシマブ ベドチンはホジキンリンパ腫患者に対してベネフィットをもたらす。Gemtuzumab 
ozogamicin は、急性骨髄性白血病と新たに診断された患者の生存期間を改善した 32。さらに、臨床

試験を実施中の免疫チェックポイント阻害薬であるニボルマブは、ホジキンリンパ腫に有望な臨床

効果を示すことが報告されている 33。他の血液悪性腫瘍に対しては上記のように効果的なモノクロ

ーナル抗体治療が治療選択肢として提供されているが、MM に対しては、免疫システムを直接活性

化し、MM 細胞を標的とした細胞破壊をもたらして PFS を延長できるモノクローナル抗体は現段階

で一つも存在していない。MM 細胞に独特かつ特異的なエピトープを標的とし、免疫システムに作

用して MM の異常形質細胞（MM 細胞）を認識して死滅させ、かつ毒性を最低限に抑えた治療法が、

MM の治療選択肢には存在していない。

1.1.6.3 アンメットメディカルニーズに対する考察

2003 年以来、海外において、早期の再発又は難治性の多発性骨髄腫の治療に 4 種の医薬品、後期の

治療に 3 種の医薬品が承認されてきた。ボルテゾミブ、サリドマイド／レナリドミド及びリポゾー

マルドキソルビシンは、早期の再発又は難治性の MM 患者の PFS や OS を改善してきた。それにも

かかわらず、患者の 40%～60%は治療に対して難治性であり、レナリドミド又はボルテゾミブによ

る治療後多くの患者が再発し、再発性となった患者のほとんどは 3 年以内に死亡している。後期の

患者においては、新規の治療（ポマリドミド、carfilzomib、パノビノスタット）が既存治療と比較

して有効性を示すものの、いずれの治療においても奏効期間はわずかであり、結果的に短い生存期

間しか得られない難治性の疾患であることに変わりがない。さらに、ポマリドミドや carfilzomib は

レナリドミド又はボルテゾミブと同系列の薬剤である。

このように、再発又は難治性の MM の治療薬は複数あるものの、その多くは PI や IMiDs である。

MM は一般的に現在の治療オプションでは完全治癒に至る患者は少なく、多くの患者は再発・進行

を繰り返しているのが現状であり、より長期の治療効果を得られる作用機序の異なる薬剤が求めら

れている。さらに患者の多くは高齢者であるため、耐容性の観点からも、長期投与可能な治療レジ

メンが望まれている。
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1.1.7 Elotuzumab の特性

1.1.7.1 Elotuzumab の作用機序

遺伝子発現データの解析によると、SLAMF7 は多発性骨髄腫の骨髄検体で高発現している。同様に、

フローサイトメトリー解析でも、MM の骨髄由来 CD138+ 形質細胞と本薬の強い結合を示す結果が

得られた 1。

MM 細胞上の SLAMF7 の生物学的意義は、細胞同士の自己接着（SLAMF7 と SLAMF7 との結合作

用）をもたらし、その結果、MM 細胞同士が接近・集合することで他の受容体／リガンド結合を介

して、自身の生存を促進していると考えられている。このような MM 細胞上の SLAMF7 の潜在的な

役割は、in vitro（コロニー形成アッセイ）において、SLAMF7 特異的 shRNA を用いてヒト MM 細

胞株から SLAMF7 の遺伝子発現を低減させた結果、細胞増殖が抑制されたことからも確認される 34。

その後、この観察結果を別の細胞株を用いて検証したところ、SLAMF7 mRNA の相当数を安定的に

遺伝子ノックダウンした後には、ほとんどの MM 細胞が増殖できなかった。SLAMF7 mRNA をノッ

クダウンした細胞株のひとつ（MM1S）は、増殖障害及び形態学的変化（細胞接着の減少）にもか

かわらず in vitro で生存が確認されたが、SCID-beige マウス異種移植モデルにおける腫瘍形成能は減

弱していた。これらの結果は、SLAMF7 が有するその潜在的な役割として、MM 細胞間の細胞接着

を媒介して細胞同士の接触を促進することにより、骨髄腫細胞の増殖と生存を亢進する作用がある

ことを示している 35。SLAMF7 が MM 細胞に高発現し、正常細胞上では発現が限られていること、

並びに MM 細胞の自己接着を促進する作用があることに基づき、SLAMF7 を MM の治療標的として

選択した（【モジュール 5.3.5.4-1】）。

本薬は、1）NK 細胞の直接的な活性化 36、2）NK 細胞を介した抗体依存性細胞傷害（以下、

ADCC）1, 2の 2 つの作用機序を有する（Figure 1.1.7.1-1）。2 つの作用機序の詳細については次項よ

り説明する。
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Figure 1.1.7.1-1: Elotuzumab の 2 つの作用機序

Source:モジュール 5.3.5.4-1、Figure 9

1.1.7.2 NK 細胞の直接的な活性化

SLAMF7 は MM 細胞に高発現しているだけでなく、NK 細胞上にも発現して共活性化受容体として

機能することが知られている。NK 細胞上に発現する SLAMF7 によって、本薬が ADCC の重要な要

素である CD16 と結合できない条件下でも、NK 細胞の機能調節やヒト多発性骨髄腫細胞株を死滅さ

せる能力を有するかどうかを検証した。その結果、本薬は CD69 やグランザイム B 発現を、CD16 と

抗体の Fc 領域との結合とは全く別の方法でアップレギュレーションすることによって NK 細胞を活

性化することが示された。これは SLAMF7 が NK 細胞の共活性化受容体として機能することと整合

性がとれている（Figure 1.1.7.2-1）36。
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Figure 1.1.7.2-1: CD16 依存性及び非依存性の elotuzumab による NK 細胞への直接的な作用

（in vitro）

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 10

1.1.7.3 NK 細胞を介した ADCC

本薬の作用機序として、NK 細胞を介した ADCC が活性の主要要素であることが in vitro で示されて

いる 1, 2。

Figure 1.1.7.3-1: NK 細胞を介した ADCC による elotuzumab の SLAMF7 陽性骨髄腫細胞株に

対する殺細胞作用（in vitro）

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 11
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1.1.7.3.1 多発性骨髄腫における NK 細胞の役割

MM 患者は、様々な要素による免疫機能抑制の状態となっている 37。中でも最も重要なのは、正常

免疫グロブリンの抑制である。この抑制をもたらす要因には、モノクローナル免疫グロブリンの直

接作用、可溶性 Fc 受容体又は Fc 発現細胞の増加並びにヘルパー細胞機能、モノクローナル免疫グ

ロブリン及び B 細胞から形質細胞への成熟に関与するマクロファージ関連因子の抑制などがあげら

れる。MM 患者では、破傷風トキソイドに特異的な B 細胞について、その抗体産生能や抗体産生細

胞への分化能が著しく損なわれていたとする研究結果がある。この報告によると著者らは、骨髄腫

患者に特定の B 細胞の選択的な減少によって、量的に B 細胞欠乏がみられることに注目し、B 細胞

分化の停止を媒介する自己免疫性抑制ネットワークの存在が骨髄腫患者の体液性免疫不全に関与す

る可能性があるとした仮説を提唱している 38。

T 細胞の総数は減少又は正常であるが、骨髄腫ステージに依存した NK 細胞の抑制が認められる。

奏効又はプラトー期に達した患者では、未治療のステージ I、II 若しくは III の骨髄腫患者、又は病

勢進行患者と比べて高い NK 細胞の活性が確認されている（Figure 1.1.7.3.1-1）39。

Figure 1.1.7.3.1-1: 骨髄腫のステージ別の NK 細胞の活性

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 13

データからは、MM における自家造血幹細胞移植（以下、HSCT）の抗腫瘍効果に NK 細胞が関与す

る可能性が示唆されている。自家移植における研究から、MM における幹細胞移植（以下、SCT）
でのリンパ球の早期の回復と生存のアウトカムとの関連性が複数の試験で示されているが 40, 41, 42, 43、

SCT 後の B 細胞と T 細胞の量及び機能的免疫再構築は相当に遅延することが知られている。一方で、

NK 細胞の再構築はその量及び機能面の双方で SCT 後早くて 2 週間ほどで確認できる 44。HSCT 後

に高い免疫応答を有した MM 患者は、より長期の疾勢コントロールを示すことが知られている 45。

早期の免疫応答は NK 細胞や共刺激分子を含む代替的な抑制／刺激経路によって媒介されることが
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確認されているが、自家幹細胞移植後の MM 患者における共刺激分子プロファイルの特徴はこれま

でのところ明確とはなっていない。そこで、Htut らは HSCT 後の多発性骨髄腫患者における共刺激

分子プロファイルの特徴を確認した 45。奏効例における NK 細胞の状態を確認した結果（1 µL あた

りの CD16+NK 細胞数）を Figure 1.1.7.3.1-2 に示す。

Figure 1.1.7.3.1-2: 自家幹細胞移植後の有効性に応じた NK 細胞の機能

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 14

本報告では、NK 細胞は移植後 day 60 で回復状態に達し、総合的に VGPR 以上群の方が PR 以下群

と比べて良好な回復がみられた。より高い奏効を示した VGPR 以上群では、PR 以下群と比べて day 
360 における CD16 発現が高く、day 30 及び day 60 におけるインターフェロンガンマ量が少なかっ

た。CD16 発現（ADCC の媒介に必要）及び NK 細胞数が多いほど、並びに NK 細胞によるストレス

応答が低いことを示すインターフェロンガンマ及び 4-1BB の発現レベルが低いほど、質の高い奏効

が予測されると考えられる。別の研究グループからも、幹細胞移植後の NK 細胞の急速な回復、及

び NK 細胞回復とアウトカムの関連性について同様の報告がなされている 46。

Cooperrider らは、少数の患者集団を用いて MM 患者の移植後の転帰に影響を与える自家移植免疫細

胞サブセットの潜在的な役割について報告している。彼らは患者の臨床的転帰を検証し、さらに、

MM 患者 27 名からのアフェレーシス検体にイムノフェノタイピングを実施して、特定の免疫表現型

プロファイルと移植後の早期リンパ球絶対数及び／又は PFS との相関性の有無を検証した。その結

果、NK 細胞抑制を抑えることが HSCT 後の転帰の改善につながることが示唆された 47。

MGUS のように MM のごく初期の病態では、NK 細胞は正常細胞に影響を与えずに MM 細胞を効率

的に認識して排除することができる。しかしながら、くすぶり型 MM や症候性 MM と病期が進行す
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るにつれ、この作用は NK 細胞の細胞傷害活性の低下を含む様々なレベルで損なわれていく。MM
における NK 細胞の免疫抑制には多くの要素が関わっているが、結果として最終的には MM 細胞に

よる高い免疫回避能力の獲得となる 39, 48, 49。

健康な成人では NK 細胞は一連の活性化受容体を細胞上に発現しており、NK 細胞が適切に活性化さ

れて異常細胞を認識する能力につながる。NK 細胞上の抑制受容体の発現は相対的に、活性化受容

体と比べると少ない。しかし、MM 患者では、活性化受容体と抑制受容体間のバランスに変化が生

じて活性化受容体が限定的となっており、NK 細胞の細胞傷害活性を低下させると言われてい

る 50, 51, 52, 53。

また、NK 細胞の抑制にも関与する多くの可溶性因子にも変化が生じる。MM では、主要な活性化

因子（IL-2 や IL-15）のレベルが減少し、抑制因子（TGF-β や IL6）のレベルが上昇するという変化

を示す。つまり、骨髄腫細胞は、NK 細胞から主要な増殖及び生存因子を奪うことにより NK 細胞の

機能をさらに阻害することとなる 54, 55, 56, 57。

本薬は MM 細胞上の SLAMF7 に結合するとともに NK 細胞への直接的な免疫刺激作用を有すること

で、様々な文献で報告されているような、MM 患者の疾勢進行に関与する可能性のある NK 細胞の

抑制を克服できると考えられる。

1.1.7.4 Elotuzumab 併用療法の根拠

骨髄微小環境は、複数の宿主細胞が MM 細胞と混在して免疫応答の調節を行う複雑な環境である。

リンパ性細胞と骨髄性細胞は共に MM 細胞に対する免疫応答に寄与する可能性を有する一方、これ

らの細胞サブセットの中には一部の免疫応答の抑制に関与するものもある。特に、Treg、pDC、骨

髄由来抑制細胞が、CD8+ T 細胞（獲得免疫システム）や NK 細胞（自然免疫システム）といった重

要なエフェクター細胞の活性を抑制する潜在的な寄与因子として多くの研究報告で言及されている。

このことから、これらの重要な細胞タイプやシグナル経路の一部を調節する作用に、MM 細胞を直

接標的とする作用を加えることが、現在開発治験中の本薬との併用の機序の根拠となる。IMiDs は、

NK 細胞と T 細胞双方の機能を増強する作用を有しており 58、レナリドミドはサリドマイドと比べ

これらの作用が強いと言われている 59。

1.1.7.4.1 Elotuzumab とレナリドミドの併用療法

非臨床モデルから得られたデータによると、本薬とレナリドミドの併用投与後、CD56dim NK 細胞群

（CD56dim/CD16+/CD45+/CD3-）が腫瘍微小環境で増殖又は誘導される傾向が示されている。NK 細

胞の CD56dim サブセットは、CD16 を発現しており ADCC において主なエフェクター細胞として機

能する。T 細胞及び B 細胞欠損の免疫不全 ICR-SCID マウスにヒト MM 細胞株 OPM-2 を移植した非

臨床 in vivo 異種移植モデルでは、本薬とレナリドミド併用投与により腫瘍部位における NK 細胞の

検出頻度（NK マーカーである NKp46 による検出）が増加した。
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また、骨髄中の NK 細胞のフェノタイプ（CD56dimサブセット上の CD54 増加）は、非臨床試験結果

と一致している（Figure 1.1.7.4.1-1）。CD54（ICAM-1）とそのリガンド LFA-1 の相互作用は NK 細

胞と腫瘍細胞間の効果的な免疫シナプス形成にとって非常に重要な要素であり、MM 細胞を認識し

て殺傷する能力をそのまま反映する。非臨床モデルで CD54/LFA-1 結合を阻害すると、本薬による

OPM2 骨髄腫細胞の殺傷（Figure 1.1.7.4.1-1A）や CD25 の活性化（Figure 1.1.7.4.1-1B）が阻害される。

これらのデータは、（本薬／レナリドミド処理後の）CD54+ CD56dim NK 細胞の増加は、MM 細胞を

認識・殺傷する能力が向上した活性化 NK 細胞のフェノタイプを示しているという概念を裏付けて

いる。つまり、本薬／レナリドミド併用後には、MM 細胞を認識・殺傷する能力が増強されている

ことを示すフェノタイプを有し、ADCC を誘導する NK 細胞の数が増加しており、これは当該併用

療法の予測される作用機序を支持している 60。

Figure 1.1.7.4.1-1: ICAM-1(CD54)と LFA-1(CD18)の結合阻害による elotuzumab 及びレナリド

ミドの OPM-2 細胞の殺傷及び CD25(IL-2R)誘導効果の抑制（in vitro）

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 19

本薬とレナリドミド併用後に腫瘍部位に活性化 NK 細胞が増加する機序は、両薬剤の作用機序から

予測される効果を支持するものであるが、Figure 1.1.7.4.1-2 のデータはこれらの効果が非臨床モデル

におけるヒト MM 細胞に対する殺傷作用の増強にもつながることを示している。ヒト MMOPM-2 細

胞とヒト末梢血単核球を IgG1 コントロール（cIgG1）、本薬、レナリドミド又は本薬とレナリドミ

ド存在下で共培養（in vitro）したところ、本薬とレナリドミドの併用により MM 細胞の殺細胞効果

が増強された（Figure 1.1.7.4.1-2A）。ICR-SCID マウスを用いた in vivo OPM-2 異種移植モデルでは、

本薬とレナリドミド併用投与によって腫瘍細胞の殺傷に相乗的効果が認められた（Figure 1.1.7.4.1-
2B）60。
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Figure 1.1.7.4.1-2: Elotuzumab とレナリドミド併用時の SLAMF7 陽性ヒト MM 細胞に対する

殺細胞作用

Source: モジュール 5.3.5.4-1、Figure 21

1.2 臨床開発の経緯

1.2.1 海外での臨床開発の経緯

MM 患者を対象とした本薬の臨床開発プログラムは以下の根拠を元に計画された。

• 本薬の作用機序、並びにレナリドミド及びボルテゾミブとの相乗効果を示す非臨床データ 60, 61

• 本薬とレナリドミド+デキサメタゾン及びボルテゾミブ+デキサメタゾンの併用療法における安

全性と効果に関する海外第 1/2 相試験のデータ 62,63

• レナリドミド+デキサメタゾンの MM 患者に対する確立した臨床効果

海外では 2006 年より進行性の MM 患者を対象とし、本薬単独投与の耐容性を検討する第 1 相試験

（HuLuc63-1701 試験：以下、1701 試験）が実施された。その後再発又は難治性の MM 患者を対象

とし、ボルテゾミブ又はレナリドミドとの併用時の耐容性を検討する第 1 相試験を計 2 試験

［HuLuc63-1702 試験：以下、1702 試験（ボルテゾミブ併用）及び HuLuc63-1703 試験：以下、1703
試験（レナリドミド併用）］を実施した。これらの試験において、本薬単独投与及びボルテゾミブ

若しくはレナリドミド併用時の耐容性が確認され、加えて探索的な検討ではあったものの、良好な

有効性も認められたことより、Ld に対する本薬の上乗せ効果を検証する国際共同ランダム化非盲検

第 3 相試験（004 試験）を 2011 年より開始した。このランダム化試験の結果、既存の標準療法であ

る、Ld 療法に本薬を追加することにより、有効性の上乗せ効果及び良好な安全性も確認されたこと

から、米国では 2015 年 6 月に EU では 2015 年 7 月に承認申請を行った。

1.2.2 日本における臨床開発の経緯

日本での本薬の開発は、海外第 1b/2 相試験である 1703 試験［本薬及び Ld 療法（以下、E-Ld 療

法）］での安全性及び有効性に対する有用な結果を受け、2011 年 2 月より再発又は難治性の MM 患
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者を対象とした本薬 10 mg/kg 又は 20 mg/kg と Ld 療法の併用の第 1 相臨床試験（005 試験）を開始

した。005 試験の結果、日本人患者においても Ld 療法との併用下での本薬 20 mg/kg までの耐容性が

確認され、E-Ld 療法の有効性も示唆された。本結果を受け、20 年 月より、Ld 療法と E-Ld 療

法を比較する 004 試験に参画し、両群合わせて 60 例の日本人 MM 患者を組み入れた（E-Ld 群：31
例、Ld 群：29 例）。004 試験全体の有効性及び耐容可能な安全性の結果に加え、日本人集団におい

ても全体集団と一貫した結果が認められたことより、「再発又は難治性の多発性骨髄腫」を予定効

能・効果とし、本承認申請を実施することとした。

現在までに海外及び日本において本薬の臨床試験は、MM 患者を対象に本薬単剤又は併用療法によ

る 12 試験が実施されている。

1.2.3 臨床データパッケージの概要

本申請に用いる臨床データパッケージを Table 1.2.3-1 に示した。本申請の臨床データパッケージは、

再発又は難治性の MM 患者を対象とし、日本も参加した国際共同ランダム化第 3 相試験（004 試

験）を有効性及び安全性を検討するための主要試験とした。また、その他に以下の試験も含めた。

• 未治療若しくは再発又は難治性の MM を対象とした E-Ld 療法の 3 試験（HuLuc63-1703、
CA204005 、CA204007 ）

• 単独療法に関する 2 試験（再発又は難治性の MM を対象とした HuLuc63-1701、高リスクくすぶ

り型 MM を対象とした CA204011）
• 再発又は難治性の MM を対象としたボルテゾミブ併用療法の 1 試験（HuLuc63-1702）
• 再発又は難治性の MM を対象とした本薬とボルテゾミブ及びデキサメタゾン併用療法の 1 試験

（CA204009）
• 再発又は難治性の MM を対象とした本薬とサリドマイド／デキサメタゾン併用療法の 1 試験

（CA204010）
なお、上記以外に本申請の臨床データパッケージに含めていない試験として、未治療若しくは再発

又は難治性の MM を対象とし、本薬とレナリドミド+デキサメタゾン併用下での本薬の投与速度を

検討した安全性試験（CA204112 試験）、未治療の MM を対象とし、本薬とレナリドミド+デキサメ

タゾン併用の 2 試験（海外ランダム化第 3 相試験である CA204006 試験、国内第 2 相試験である

CA204116 試験）が進行中である。



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

25

Table 1.2.3-1: 臨床データパッケージに含めた臨床試験一覧

区
分

日本人*1

／

外国人

試験番号

（相）
対象患者

投与例数又はランダム割

付け例数

（カットオフ日*2）

被験群 vs

対照群*3
Elotuzumab の用法・用量 主な評価項目

評
価

日本人

CA204005
（第 1 相）

モジュール

5.3.3.2-1

再発又は難治性の

多発性骨髄腫

6
（20 年 月 日）

E-Ld
4 週間を 1 サイクルとして、本薬 10 又は 20 mg/kg を、最

初の 2 サイクルは 1 週間間隔、サイクル 3 以降は 2 週間

間隔で、Ld*5と併用投与

安全性、耐容性、
PK

日本人

外国人

CA204004
（第 3 相）

モジュール

5.3.5.1-1

再発又は難治性の

多発性骨髄腫

＜全体＞計 646

E-Ld 群：321
Ld 群：325

＜日本人＞計 60

E-Ld 群：31
Ld 群：29

（2014 年 10 月 29 日*4）

E-Ld vs Ld
①Ld*5

②E-Ld*6
PFS、ORR

外国人

HuLuc63-1701
（第 1 相）

モジュール

5.3.3.2-2

進行多発性骨髄腫 34 Elotuzumab 単
剤投与

本薬 0.5、1、2.5、5、10 又は 20 mg/kg を、2 週間間隔で 4
回静脈内投与

耐容性

外国人

HuLuc63-1703
（第 1b/2 相）

モジュール

5 3 5 2-1

再発又は難治性の

多発性骨髄腫

第 1b 相：28

第 2 相：73

（20 年 月 日）

E-Ld

第 1b 相：5、10 又は 20 mg/kg

第 2 相：10 又は 20 mg/kg

4 週間を 1 サイクルとして、上記用量を、最初の 2 サイク

ルは 1 週間間隔、サイクル 3 以降は 2 週間間隔で、Ld*5と

併用投与

第 1b 相：

耐容性

第 2 相：

抗腫瘍効果

外国人

CA204007
（第 1b 相）

モジュール

5 3 3 3-1

新たに診断された

若しくは再発又は

難治性の MM 患者

（腎機能障害を有

する患者を含む）

26
（20 年 月 日）

E-Ld
4 週間を 1 サイクルとして、本薬 10 mg/kg を、サイクル 1
は Day 1、サイクル 2 及び 3 は 1 週間間隔、サイクル 4 以

降は 2 週間間隔で Ld*5, 7と併用投与

PK に対する腎機能

障害の影響
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区
分

日本人*1

／

外国人

試験番号

（相）
対象患者

投与例数又はランダム割

付け例数

（カットオフ日*2）

被験群 vs

対照群*3
Elotuzumab の用法・用量 主な評価項目

参
考

外国人

HuLuc63-1702
（第 1 相）

モジュール

5.3.3.2-3

再発又は難治性の

多発性骨髄腫
28 Elotuzumab＋

ボルテゾミブ

3 週間を 1 サイクルとして、本薬 2.5、5、10 又は

20 mg/kg を Day 1 及び 11 に、ボルテゾミブ*8と併用投与
耐容性

外国人

CA204009
（第 2 相）

モジュール

5.3.5.1-2

再発又は難治性の

多発性骨髄腫

計：152

E-Bd 群：77
Bd 群：75

（20 年 月 日）

E-Bd vs Bd
①Bd*9

②E-Bd*10
PFS

外国人

CA204010
（第 2a 相）

モジュール

5.3 5 2-2

再発又は難治性の

多発性骨髄腫

40
（20 年 月 日）

Elotuzumab＋
サリドマイﾄﾞ

＋デキサメタ

ゾン

10 mg/kg
28 日を 1 サイクルとし、最初の 2 サイクルは Day 1、8、
15 及び 22 に、サイクル 3 以降は Day 1 及び 15 に Td*11と

併用投与

安全性、耐容性

CA204011
（第 2 相）

モジュール

5.3.4.2-1

高リスクの無症候

性骨髄腫
31 Elotuzumab 単

剤投与

コホート 1:

4 週間を 1 サイクルとして、本薬 20 mg/kg を、サイクル 1
は Day 1 及び 8 に、サイクル 2 以降は Day 1 に投与

コホート 2:

4 週間を 1 サイクルとして、本薬 10 mg/kg を、最初の 2
サイクルは Day 1、8、15 及び 22 に、サイクル 3 以降は

Day 1 及び 15 に投与

NK 細胞の状態と有

効性との関係

*1：本試験に参加した被験者のうち、国内の治験実施医療機関から登録された被験者を日本人として定義

*2：継続中の試験の場合、*3：比較試験の場合、*4：OS のカットオフ日は 2015 年 10 月 29 日

*5：4 週間を 1 サイクルとし、レナリドミド水和物を Day 1 から 21 まで 25 mg/日を経口投与し、その後 7 日間休薬する。デキサメタゾンは、週 1 回 40 mg を経口投与する。ただし、

本薬投与日はデキサメタゾン 40 mg の経口投与に代えて、28 mg を経口投与、8 mg を静脈内投与する。

*6：4 週間を 1 サイクルとし、本薬 10 mg/kg を、最初の 2 サイクルは 1 週間間隔、サイクル 3 以降は 2 週間間隔で、Ld と併用投与する。ただし、本薬投与日はデキサメタゾン 40 mg
の経口投与に代えて、28 mg を経口投与、8 mg を静脈内投与する。

*7：レナリドミドは Cockcroft-Gault 式で算出したクレアチニンクリアランスの数値により投与量及び投与間隔が調整された。

*8：ボルテゾミブ 1.3  mg/m2（体表面積）を Day 1、4、8 及び 11 に静脈内投与

*9：最初の 8 サイクルは 3 週間を 1 サイクルとし、ボルテゾミブ 1.3 mg/m2（体表面積）を Day 1、4、8 及び 11 に静脈内又は皮下投与する。デキサメタゾンは、1 回 20 mg を Day 1、
2、4、5、8、9、11 及び 12 に経口投与する。サイクル 9 以降は 4 週間を 1 サイクルとし、ボルテゾミブ 1.3 mg/m2（体表面積）を 1 週間間隔で静脈内又は皮下投与する。デキサメタ

ゾンは、1 回 20 mg を、Day 1、2、8、9、15 及び 16 に経口投与する。

*10：3 週間を 1 サイクルとし、本薬 10 mg/kg を、最初の 2 サイクルは 1 週間間隔、サイクル 3 から 8 は Day 1 及び 11 に、Bd と併用投与する。サイクル 9 以降は 4 週間を 1 サイクル

とし、本薬 10 mg/kg を、2 週間間隔で静脈内投与する。最初の 8 サイクルは 3 週間を 1 サイクルとし、ボルテゾミブ 1.3 mg/m2（体表面積）を Day 1、4、8 及び 11 に静脈内又は皮下
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投与する。デキサメタゾンは、1 回 20 mg を、最初の 2 サイクルは Day 1、2、4、5、8、9、11 及び 15 に、サイクル 3 から 8 は Day 1、2、4、5、8、9、11 及び 12 に経口投与する。

サイクル 9 以降は 4 週間を 1 サイクルとし、ボルテゾミブ 1.3 mg/m2（体表面積）を 1 週間間隔で静脈内又は皮下投与する。デキサメタゾンは、1 回 20 mg を、Day 1、2、8、9、15 及

び 16 に経口投与する。ただし、本薬投与日はデキサメタゾン 20 mg の経口投与に代えて、8 mg を経口投与、8 mg を静脈内投与する。

*11：サリドマイドは、サイクル 1 の Day 1～14 は 50 mg、Day 15～28 は 100 mg、サイクル 2 以降は 200 mg を経口投与。デキサメタゾンは、週 1 回 40 mg を経口投与し、本薬の投与

日には、分割投与として経口投与（28 mg）及び静脈内投与（8 mg）する。

E-Ld：elotuzumab＋レナリドミド＋低用量デキサメタゾン、Ld：レナリドミド＋低用量デキサメタゾン、E-Bd：elotuzumab＋ボルテゾミブ＋デキサメタゾン、Bd：ボルテゾミブ＋デ

キサメタゾン、PK：薬物動態、PFS：無増悪生存期間、ORR：奏効割合
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1.2.4 主要な無作為化試験の主要評価項目を PFS と設定した妥当性

OS の改善は新規の悪性腫瘍治療に対する最も重要な指標であるが、OS に及ぼす影響を確認するた

めには大規模で長期間の追跡調査を行う試験が必要となる。したがって、生存期間が比較的長い

MM 患者の治療を進歩させるためには、長い時間が必要となる。そのため、PFS 又は無増悪期間

（以下、TTP）は様々な薬剤の承認取得の元となった大規模ランダム化第 3 相試験の主要評価項目

として設定されており、規制当局からの承認を得るための主要な評価項目として使用されている。

OS と PFS には一定の関連性が認められる。ボルテゾミブ、レナリドミド、リポゾーマルドキソル

ビシン、サリドマイド、ポマリドミド、carfilzomib 及びパノビノスタットなどの新規薬剤の 10 の臨

床試験のうち、6 つの臨床試験の成績において PFS/TTP の延長と OS の延長が一致していた（Table 
1.2.4-1）。PFS の延長と OS の延長の一貫性を示せなかった試験は、OS の評価が早期、未成熟なデ

ータであったためであり、長期の PFS/TTP と OS の追跡をしたその後の臨床試験成績で関連性を示

すことが可能である。従って、PFS の成績は、長期間の臨床試験における主要評価項目として妥当

であるといえる。加えて、最近のメタアナリシスによる報告では、MM において PFS と OS に関連

性が認められ、PFS 延長が MM 患者に寄与する臨床的意義は高いといえる 64。

Table 1.2.4-1: 他製剤の大規模臨床試験における PFS/TTP と OS の関連性

試験名 レジメン 症例数 mPFS/TT
P 群間差

(ヵ月)

HR
(PFS/TTP)

mOS
群間差

(ヵ月)

HR
(OS)

P 値

PANORAMA-127 Bz/dex+/-
panobinostat

768 3.9 0.63 3.3 0.87 0.26

MMVAR/IFM2005-
0465

Bz/Td vs Td 269 5.7 0.59 文献情

報なし

文献情

報なし

0.093

MM00229 pom/dex vs pom 221 2.0 0.64 0.7 0.85 0.449

ASPIRE31 Car/len/dex vs 
len/dex

792 8.7 0.57 OS 未達 0.79 0.04

MMY 300128 Bz +/- Doxil 646 2.8 0.55 文献情

報なし

0.71 0.048

MM-00322 pom/dex vs dex 302 2.1 0.48 4.6 0.74 0.0285

APEX13 Bz vs dex 669 2.7 0.55 6.1 0.77 0.027

MM-01066 len/dex vs dex 351 6.6 0.35 文献情

報なし

0.66 0.03

MM-00967 len/dex vs dex 353 6.4 0.35 9.4 0.44 < 0.001

MM-009/MM01068 Pooled 704 6.5 文献情報

なし

6.4 0.71 0.045

Bz：ボルテゾミブ、dex：デキサメタゾン、Td：サリドマイド+デキサメタゾン、pom：ポマリドミド、

Car：carfilzomib、len：レナリドミド、Doxil：リポゾーマルドキソルビシン、PFS：無増悪生存期間、

TTP：無増悪期間、HR：ハザード比、OS：全生存期間
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PFS/TTP の評価は、主に血清若しくは尿中の M 蛋白量に基づいて実施されているが、加えて骨髄中

の形質細胞の割合、高カルシウム血症、溶骨性病変及び形質細胞腫の増大なども評価に使用されて

いる。これらの検査結果をもとに、国内外で広く一般に使用されている EBMT 又は IMWG の基準に

従い、奏効や疾患進行を評価している。またほとんどの第 3 相試験における主要評価項目は、盲検

化されたデータをもとに独立評価委員会（以下、IRC）が評価を実施しており、客観性及び再現性

が高い評価であるといえる。

1.2.5 日本人における推奨用法及び用量の根拠

本薬を単独投与又は標準療法（Ld 療法及び Bd 療法）と併用投与した第 1 相及び第 2 相試験の結果

から、本薬の推奨用量は 10 mg/kg と設定した。用法は、薬物動態（以下、PK）、PD、有効性及び

安全性成績に基づき設定した。設定した用法・用量でランダム化比較試験［E-Ld 療法：004 試験

（第 3 相）］を実施した結果、E-Ld 療法の有効性が示され、安全性も確認された。

また、以下に示す PK、免疫原性、有効性及び安全性の観点から、再発又は難治性の MM に対する

本薬の用法・用量は日本人患者にも適応可能と考えられた。

• PK プロファイルに日本人と日本人以外で臨床的に意義のある民族間差は認められなかった。

• 本薬 10 mg/kg 投与時の本薬に対する抗薬物抗体（以下、ADA）の発現割合は、日本人と日本人

以外で同程度であった。

• 国際共同第 3 相試験（004 試験）の結果、日本人でも試験全体と一貫した PFS の延長が認められ

た。日本人の奏効割合に E-Ld 群及び Ld 群で投与群間に大きな差は認められなかったが、日本

人の E-Ld 群の奏効割合は試験全体と同様に高かった。また、安全性プロファイルに明らかな国

内外差は認められなかった。

1.2.6 国内における規制当局との協議結果

20 年 月 日に医薬品 相談を実施し、

について相談した。その結果、

との助言を得た。

20 年 月 日に医薬品 相談を実施し、 について相談し

た。その結果、 と

の助言を得た。

20 年 月 日に医薬品 相談を実施し、 について相談した。

その結果、

との助言を得た。
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1.3 医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）の遵守

国内におけるすべての臨床試験は、薬事法第 14 条第 3 項の規定に基づく「医薬品の臨床試験の実施

の基準に関する省令」（以下、GCP）又は日米 EU 医薬品規制調和国際会議（以下、ICH）ガイドラ

インに則って実施された。また、評価及び参考資料として添付した海外臨床試験も、ICH ガイドラ

イン及び実施国の GCP 基準に則って実施された。

2 生物薬剤学に関する概括評価

本項では開発中の原薬の開発経緯とその同質性について述べる。また、本申請に含まれる臨床試験

で用いられた定量法について記載する。なお、本薬は点滴静注用製剤であることから、ヒトを対象

としたバイオアベイラビリティに関する臨床試験は実施していない。本薬はマウスミエローマ

（NS0）細胞で産生され、一連のクロマトグラフィー及びろ過工程により精製した。原薬の開発過

程には 5 つの製造工程［プロセス A、プロセス B、プロセス C（ の変更）、プロ

セス C.1（ 及び の変更）及びプロセス D（  
の追加）］が存在する（【モジュール 2.7.1、1.2 項】）。各製造工程間で同等性

／同質性を確認したところ、大きな違いはみられなかった。CA204004 試験ではプロセス C.1、その

後の臨床試験ではプロセス C.1 及びプロセス D で製造された原薬が用いられ、プロセス D で製造さ

れた製剤を市販用製剤として使用する予定である。プロセス C からプロセス C.1 への変更及びプロ

セス C.1 からプロセス D への変更について、いずれも原薬の同等性／同質性が確認された（【モジ

ュール 2.7.1、1.3 項】）。

本薬の臨床試験を実施するにあたり、本薬の血清試料中薬物濃度、並びに抗薬物抗体（以下、

ADA）及び中和抗体（以下、NAb）の分析法のバリデーションを実施した。

血清試料中薬物濃度分析について、2 種（ 法及び 法）の定量的酵素免

疫吸着測定法（以下、ELISA）のバリデーションを実施した。 法は BMS 以外が実施

した臨床試験（HuLuc63-1701 試験、HuLuc63-1702 試験、HuLuc63-1703 試験）で使用し、

法は BMS が実施した臨床試験（CA204004 試験、CA204005 試験、CA204007 試験、CA204009
試験及び CA204011 試験）で使用した（【モジュール 2.7.1、1.4 項】）。 法と

法との間でクロスバリデーション評価を行った。クロスバリデーションの評価結果は事前

に定められた基準に適合せず、上記の相違が生じた理由については綿密に検討したものの明確にで

きなかった。また、結果は分析法や測定施設によるバイアスの存在を示唆するものではなかった

（【モジュール 2.7.1、1.4.1 項】）。上記の相違は、臨床試験で観察された曝露量パラメータにおけ

る変動の範囲内であった。さらに、母集団薬物動態（PPK）解析にて血清試料中薬物濃度分析の影

響を検討した感度分析（【モジュール 2.7.2、3.2.7 項】）の結果、 法による測定値の

有無によらず母集団パラメータ推定値と個別の濃度予測値はほぼ一致しており、これら分析法の違

いによる影響はみられていない。したがって、クロスバリデーションの結果に認められた相違は、

本薬の PK を総合的に評価する上で問題ないものと考える（【モジュール 2.7.1、1.4.1.3 項】）。
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2 種の ADA 分析法（ 法及び 法）のバリデーションを実施した。これら

の分析法には、すべての抗体アイソタイプ（IgG、IgM、IgE、IgA）を検出する定性的 ECL ブリッ

ジング免疫測定法が用いられている。このうち 法は、分析法の耐薬剤性を向上させる

ことを目的として開発されたものである。また、BMS 以外が実施した臨床試験で ADA 陽性が確認

された試料については、細胞を用いたバリデーション済みの結合アッセイ（ 法）を

用いて、NAb の活性を分析した。薬物による干渉を最小限に抑えた細胞を用いた機能的分析法

（ ）は、CA204004 試験で採取した試料中の NAb の検出を目的に開発された（【モジ

ュール 2.7.1、1.4.2 項】）。

本薬の血清中濃度の定量法、並びに ADA 及び NAb のいずれの定量法及び分析法においても十分な

精度、真度及び感度を有していた。

3 臨床薬理に関する概括評価

本薬の PK は、単独投与試験（HuLuc63-1701 試験及び CA204011 試験）及び併用投与試験

（HuLuc63-1702 試験、HuLuc63-1703 試験、CA204004 試験、CA204005 試験、CA204009 試験及び

CA204007 試験）の計 8 試験において評価した。また、本薬の薬物特性及び民族間差、併用薬、免疫

原性などの共変量が PK に及ぼす影響を PPK 解析にて検討した。さらに、本薬の心電図パラメータ

及び心電図上の間隔に及ぼす影響は CA204004 試験及び CA204011 試験の成績を用いて検討した。

薬物動態の項では単回投与及び反復投与における薬物動態、PPK 解析及び特別な患者集団における

薬物動態の結果、曝露－応答解析（以下、E-R 解析）の項では有効性及び安全性に関する E-R 解析

結果、薬力学の項では HuLuc63-1701 試験、HuLuc63-1702 試験及び HuLuc63-1703 試験の成績を用い

た SLAMF7 の受容体占有率の評価結果、薬物間相互作用の項では併用薬が及ぼす影響についての評

価結果、並びに免疫原性の項では ADA 及び NAb に関する評価結果を示した。

本薬の代謝及び代謝経路の評価において、ICH ガイダンス S669により、ヒトを対象とした代謝経路

を評価する試験は実施しなかった。さらに ICH ガイダンスでは、バイオテクノロジー応用医薬品に

ついては「マスバランス試験から有益な情報は得られない」と述べられていることから、ヒトを対

象とした本薬のマスバランス試験は実施しなかった（【モジュール 2.7.2、2.3 項】）。

一般に、治療用蛋白質は、全身循環における非特異的な蛋白質分解、Fcγ 受容体を介したクリアラ

ンス、標的介在性クリアランス、非特異的エンドサイトーシス、免疫複合体形成後の補体又は Fc 受
容体を介したクリアランスなど、複数の機序による分解を受けて循環血や間質液から除去される。

細胞内に取り込まれた治療用蛋白質はペプチドやアミノ酸に代謝され、内部のサルベージ経路に入

る 70。この過程は循環血中の食細胞、標的抗原を持つ細胞、あるいは組織中の様々な細胞により行

われている。この非特異的なクリアランスが、本薬の主な消失経路と考えられる 71。他の治療用蛋

白質と同様に本薬は Fc を含む分子の Fc 領域が Fcγ 受容体へ結合すると、細胞内へ移動し、細網内

皮系（マクロファージや単球など）でリソソームにより分解される（【モジュール 2.7.2、2.3
項】）。
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3.1 薬物動態

本薬の PK を、投与量 0.5 mg/kg（N = 3）、1.0 mg/kg（N = 4）、2.5 mg/kg（N = 9）、5.0 mg/kg（N 
= 10）、10 mg/kg（N = 483）及び 20 mg/kg（N = 110）を投与した多発性骨髄腫患者 619 例を対象に

検討した。本薬の投与方法は、単独投与、E-Ld 療法、ボルテゾミブ併用療法（必要に応じてサイク

ル 2 又は 3 にデキサメタゾンを追加）又は E-Bd 療法のいずれかであった（【モジュール 2.7.2、3.1
項】）。

本薬を単回投与した時の PK を、HuLuc63-1701 試験、HuLuc63-1702 試験、CA204005 試験及び

CA204007 試験の 4 試験において初回投与時の結果を基に検討した。本薬を 0.5 から 20 mg/kg の投与

量で単回投与した時、用量増加に伴いクリアランスが 17.5 から 5.8 mL/day/kg（0.73 から

0.24 mL/h/kg）の範囲で低下傾向を示し、消失半減期は延長し、AUC では用量比例性を上回る増加

が認められた。これらの結果は標的介在性クリアランスの飽和を示唆しており、低用量では標的抗

原と結合することで血中から本薬は速やかに消失するが、高用量では標的抗原が枯渇するため、用

量比例性を上回る曝露量の増加が認められたと考えられる。このような特徴は他の抗体薬にも認め

られており、標的介在性消失により、クリアランスが非線形となることが明らかになった。

分布容積［59.4 mL/kg（体重 70 kg の被験者で約 4 L）］は、ヒトの血漿量とほぼ等しく 72、本薬の

PK プロファイルは他の治療用モノクローナル抗体と同様と考えられる 73。本薬の分子サイズは大き

く、親水性であるため、組織への分布が妨げられ、分布容積が小さくなると考えられる（【モジュ

ール 2.7.2、3.1.1 項】）。

本薬を反復投与（週 1 回～2 週 1 回投与）した時の PK を検討した。試験により投与レジメン、PK
検体の採取時点数、併用薬（本薬単独投与、Ld 併用、ボルテゾミブ併用、又は Bd 併用）、投与速

度の変更の有無などの相違があるため、反復投与時の PK を試験間で比較することは困難であるも

のの、曝露量の増加は 0.5～20 mg/kg の用量では用量比例性を上回ることが示された。E-Ld 療法又

は E-Bd 療法で本薬 10 mg/kg を毎週～2 週間間隔投与した時の平均 Cmin は、目標血清中濃度

70 μg/mL（ヒト多発性骨髄腫異種移植モデルマウスにおける最も高い効果を示す血清中薬物濃度の

閾値）を上回った 2（【モジュール 2.7.2、3.1.2 項】）。

第 1 相試験（CA204005 試験）、第 1b 相試験（CA204007 試験）、第 2 相試験（CA204011 試験）及

び第 3 相試験（CA204004 試験）で得られたデータを PPK 解析データセットとし、PPK 解析を行っ

た（被験者 375 例、6958 検体）。これら 4 試験のデータから PPK モデルを構築した後、第 2 相試験

（CA204009 試験）で得られたデータ（被験者 74 例、476 検体）を加えてアップデートし解析を行

った。本薬の PPK モデルは、0 次吸収過程、中央コンパートメントからの 1 次消失過程とそれに並

行する Michaelis-Menten 型消失過程、及び末梢コンパートメントからの時間依存性の標的介在性消

失過程を持つ、2 コンパートメントモデルで記述された。PPK 解析によるシミュレーションの結果、

E-Ld 療法で本薬 10 mg/kg を投与した時の AUC に基づく累積係数は 7.42、累積係数から算出した平

均半減期は 33.5 日であった。本薬の投与を中止すると、血清中濃度は 3 ヵ月後までに当該集団で予

測される定常状態の最高血清中濃度のおよそ 3%（97%がウォッシュアウトされる）に減少する。

PPK 解析から、年齢、性別、人種（白人、黒人／アフリカ系米国人、アジア人、ハワイ原住民／そ
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の他の太平洋諸島系）、ベースラインの LDH、アルブミン、β2 ミクログロブリン、軽度肝機能、腎

機能（eGFR から測定）、ECOG performance status は PK に明らかな影響はなかった。本薬のクリア

ランスは体重に伴って上昇し、Michaelis-Menten 型クリアランスはベースラインの M 蛋白濃度が高

いほど高値を示した（【モジュール 2.7.2、3.2 項】）。

日本人と日本人以外の PK の差について検討した。日本人 37 例と日本人以外 307 例の、定常状態に

おける推定曝露量（CmaxSS、CminSS 及び AUCSS）の平均値の差は 12%以内であった（Table 3.1-1、
Figure 3.1-1）（【モジュール 2.7.2、3.2.4.2 項】）。また、CA204004 試験と CA204005 試験に組み

入れられた日本人及び日本人以外について、サイクル 1～3 における本薬 10 mg/kg 投与時の血清中

濃度実測値を比較した結果、いずれの測定時点においても本薬の平均血清中濃度の差は±5%以内で

あり、両集団の血清中濃度は同程度であった（【モジュール 2.7.2、3.4.2.4 項】）。よって、日本人

と日本人以外の PK に臨床的に意義のある差はないと考えられた。

Table 3.1-1: 10 mg/kg 投与時（28 日を 1 サイクルとし、最初の 2 サイクル毎週投与、そ

の後 2 週間間隔投与）の日本人と日本人以外の曝露量推定値の幾何平均値

（CV）（CA204004 試験、CA204005 試験及び CA204007 試験）

CminSS (µg/mL) CmaxSS (µg/mL) AUCSS (µg•day/mL)

non-Japanese (N=307) 191 (0.527) 404 (0.335) 3760 (0.43)

Japanese (N=37) 213 (0.468) 419 (0.298) 3990 (0.386)

Source：【モジュール 2.7.2、Table 3.2.4.2-1】
略号：CminSS（µg/mL） = 定常状態の血清中トラフ濃度、CmaxSS（µg/mL） = 定常状態の最高血清中濃

度、AUCSS（µg•day/mL） = 定常状態の血清中濃度曲線下面積、CV = 変動係数
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Figure 3.1-1: 10 mg/kg 投与時の日本人と日本人以外の曝露量（CA204004 試験、

CA204005 試験及び CA204007 試験）

Source：【モジュール 2.7.2、Figure 3.2.4.2-1】
略号：Cmin1（µg/mL） = elotuzumab 初回投与（Day 7）後の血清中トラフ濃度、CminSS（µg/mL） = 定

常 状 態 の 血 清 中 ト ラ フ 濃 度 、 CmaxSS （ µg/mL ） = 定 常 状 態 の 最 高 血 清 中 濃 度 、 AUCSS
（µg•day/mL） = 定常状態の血清中濃度曲線下面積、CavgSS（µg/mL） = 定常状態の平均濃度

注：レナリドミド＋デキサメタゾンを併用投与した全被験者の個別予測値（○）。箱の上端及び下端は

曝露量分布の 75 及び 25 パーセンタイル値、箱内の太線は中央値、ひげは 1.5 四分位範囲を表す。

JAPAN：0 = 日本人以外、1 = 日本人

腎機能障害を有する患者と腎機能が正常な患者を対象に、E-Ld 療法施行時の本薬の PK を検討する

ための第 1b 相試験（CA204007 試験）を実施した。本試験には、正常腎機能 8 例、血液透析を必要

としない重度腎機能障害 9 例、血液透析を必要とする末期腎不全 9 例が組み入れられた。その結果、

腎機能障害を有する被験者（重度腎機能障害と末期腎不全）の本薬の PK は、正常腎機能被験者と

比べて有意な違いはなかった。また、腎機能障害の影響を PPK 解析により評価した。PPK データセ

ットの被験者（N = 375）の腎機能別の内訳は、ベースラインにおける腎機能が正常 105 例、軽度障
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害 169 例、中等度障害 79 例、重度障害 13 例、末期腎不全 9 例であった。その結果、腎機能障害は

いずれのモデルパラメータにも影響を及ぼさなかった（【モジュール 2.7.2、3.2.5.1 項】）。

肝機能障害を有する患者を対象とした本薬の PK を検討するための試験は実施しなかった。一方、

PPK 解析において、本薬の CL と肝機能（肝機能障害の米国国立がん研究所臓器機能不全ワーキン

ググループ分類 74に基づき判定）との関連性を評価した。その結果、肝機能の軽度障害被験者と肝

機能正常被験者で本薬の CL に臨床的に意味のある影響はなかった（【モジュール 2.7.2、3.2.5.2
項】）。

3.2 曝露－応答解析

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者における本薬の曝露量と有効性（PFS）との関連及び曝露量と

安全性（Grade 3 以上の有害事象及び投与中止又は死亡に至った有害事象）との関連、また本集団で

E-R 関係に影響する可能性のある内因性因子及び外因性因子の影響を評価するため、E-R 解析を実

施した。解析は、CA204004 試験のデータを用いて実施した。PFS に関する E-R 解析では、本薬の曝

露量として、その他の曝露量（CminSS 及び CmaxSS）と相関の高い CavgSS を選択した（ピアソン

の相関係数：R ≥ 0.95）。しかし、安全性に関する E-R 解析では、曝露の時間依存性を考察するため

各投与間隔の Cavg を用いた。

PFS に関する E-R 解析では、E-Ld（CA204004 試験）で本薬 10 mg/kg を投与した時の曝露量範囲に

おいて、疾患進行リスクが曝露量の増加に伴って低下することが明らかになった。しかし、曝露量

と疾患進行リスク間の E-R 関係には、M 蛋白濃度のベースライン値（及び疾患状態に関わる他の因

子）が交絡している可能性が高く、曝露量の低下と疾患進行リスクの上昇との関連性を結論づける

ことはできなかった。また、疾患進行リスクに対する免疫原性の影響は統計的に有意ではなかった。

安全性に関する E-R 解析では、E-Ld 療法では、本薬 10 mg/kg 投与により得られる曝露量の範囲で

は、曝露量が増加してもグレード 3 以上の有害事象及び投与中止又は死亡に至る有害事象のリスク

は上昇しなかった（【モジュール 2.7.2、3.3 項】）。

3.3 薬力学

臨床試験の結果、本薬の血清中濃度が 10～100 μg/mL のときの SLAMF7 受容体占有率は 80%を上回

った。Cmin が 10 μg/mL に到達するのに必要な本薬の投与量は 5 mg/kg 未満である。また、非臨床

試験において、ヒト多発性骨髄腫異種移植マウスモデルを使い観察された最大有効濃度は約

70 µg/mL 以上であり、本薬を 10 mg/kg 以上投与すると、最大有効濃度に Cmin を維持することが可

能である（【モジュール 2.7.2、2.2.1 項】）。
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3.4 薬物間相互作用

モノクローナル抗体は薬物代謝酵素を直接的に阻害や誘導することはなく、CYP 酵素により代謝さ

れる低分子薬剤とは異なる代謝経路で消失する。通常はモノクローナル抗体と低分子薬剤との間で

直接的薬物間相互作用（以下、DDI）が生じる可能性は低いと考えられるため、本薬の DDI 試験は

実施していない。しかし、最近の文献報告では、サイトカインの調節因子である治療用蛋白質が

CYP 酵素の発現に間接的に影響を及ぼす可能性があることが示唆されている 75。本薬 0.5～20 mg/kg
の用量範囲全体で一過性の循環サイトカイン量の変化がみられたが、時間や用量に依存した変化で

はないため、この間接的な DDI も臨床的に重要ではないと考えられた。したがって本薬が CYP 酵

素の活性を変化させる可能性は低く、DDI を起こすリスクは低いと考えられる（【モジュール 2.7.2、
2.4 項】）。

一方、PPK 解析から、E-Ld の投与により本薬のクリアランスが単独投与と比較して 35%減少するこ

と明らかになっていることから、本薬の併用投与では定常状態での曝露量が上昇すると予測された

（Table 3.4-1）。これは主にデキサメタゾンが関与していると考えられる。デキサメタゾンなどの

免疫抑制剤とその同種の薬剤は、全身クリアランスに影響を及ぼすことが知られている 76。

Table 3.4-1: 用法別曝露量推定値幾何平均値（CV）

Treatment CminSS
(µg/mL)

CmaxSS
(µg/mL)

AUCSS
(µg•day/mL)

Concomitant Lenalidomide/Dexamethasonea

(N = 344)
194

(0.520)
405

(0.331)
3790

(0.425)

Monotherapyb

(N = 31)
108

(0.705)
357

(0.321)
2710

(0.502)

Source：【モジュール 2.7.2、Table 3.2.4.4-1】
a PPK 解析による全被験者の個別予測値（CA204004 試験、CA204005 試験及び CA204007 試験）。

Elotuzumab 10 mg/kg を 2 サイクル（1 サイクル 28 日）毎週投与、その後 2 週間間隔で 10 サイクル投与。
b PPK 解析による全被験者の個別予測値（CA204011 試験）。Elotuzumab 10 mg/kg を 2 サイクル（1 サイ

クル 28 日）毎週投与、その後 2 週間間隔で 10 サイクル投与。

略号：CminSS（µg/mL） = 定常状態の血清中トラフ濃度、CmaxSS（µg/mL） = 定常状態の最高血清中濃

度、AUCSS（µg•day/mL） = 定常状態の血清中濃度曲線下面積、CV = 変動係数

3.5 心電図パラメータに対する影響

CA204004 試験及び CA204011 試験から得られた心電図パラメータ及び心電図上の間隔の結果より、

本薬 20 mg/kg までの用量において、本薬はいずれの心電図パラメータ（QTc 間隔を含む）にも臨床

的に意味のある影響を及ぼさないことが示された。また、血清中本薬濃度と ΔQTcF（QTcF のベー

スラインからの変化量）との間に明確な関連性はみられず、平均 ΔQTcF の 90%信頼区間（以下、

CI）の上限値は 10 msec を超えなかった。
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3.6 免疫原性

前述の分析法の相違に基づき、BMS が実施した E-Ld 療法投与試験（CA204004 試験、CA204005 試

験及び CA204007 試験）又は E-Bd 療法投与試験（CA204009 試験）のデータを併合し、本薬の免疫

原性を総合的に評価した。本薬 10 mg/kg 投与例で、ADA 評価可能例 390 例のうち、ベースライン

ADA 陽性例は 9 例（2.3%）、投与期間中 ADA 陽性例は 72 例（18.5%）、ADA 陰性例は 318 例

（81.5%）であった。投与期間中 ADA 陽性被験者 72 例中、持続陽性例は 2 例（いずれも中和反応

抗体も陽性）、NAb 陽性例は 19 例であった。ADA 陽性被験者の大部分の免疫原性は早期に発現し

一過性で、2～4 ヵ月後までに消失し、持続期間は 2～3 ヵ月であった。ADA 発現がみられた時点で

はクリアランスが一時的に上昇し、ADA が検出されなくなると、その後の時点のクリアランスもベ

ースラインに戻った。免疫原性が陽性になることにより、その時点で CL は約 110%（95% CI：
55.8%-218%）上昇することが推定されたが、被験者間の上昇幅のばらつきは非常に大きかった

（%CV：215%、95% CI：161%-258%）。ADA 陽性被験者では定常状態における曝露量の低下が認

められたが、これにはベースラインの M 蛋白濃度が交絡している可能性が高く、ADA 陽性と本薬

の曝露量との間に明確な関連性は確認できなかった（【モジュール 2.7.2、4.2 項】）。

一方、日本人患者での免疫原性の影響をみるため、第 1 相試験（CA204005 試験）及び第 3 相試験

（CA204004 試験）で E-Ld が投与された日本人被験者の ADA を評価した。本薬 10 mg/kg が投与さ

れた日本人被験者（CA204004 試験 31 例、CA204005 試験 3 例）から現時点で得られている ADA の

発現割合は、約 23.5%（34 例中 8 例）であり、被験者全例での発現割合（18.5%、390 例中 72 例）

と同程度であった。ADA 陽性の日本人被験者数が少数であるため、これらの結果の解釈には限界が

あるが、免疫原性が安全性リスクを上昇させるエビデンスは認められず、また PK に対する臨床的

に有意な影響も認められなかった。以上の結果から、本薬の安全性及び有効性に対し、免疫原性に

よる臨床的に有意な影響はないと考えられる（【モジュール 2.7.2、4.2.1.6 項】）。

4 有効性の概括評価

再発又は難治性の MM に対する、Ld 療法と併用した際の本薬の有効性は、主に、海外第 1b/2 相試

験（1703 試験）の第 2 相期及び日本を含む国際共同第 3 相試験（004 試験）の成績に基づいて評価

した。

4.1 試験デザインの特徴

CA204004 試験

004 試験は、1～3 レジメンの前治療歴のある再発又は難治性の MM 患者を対象とした、多施設共同、

ランダム化、非盲検の国際共同第 3 相試験であり、E-Ld 療法の抗腫瘍効果を Ld 療法と比較するこ

とを主要目的とした。主要評価項目は PFS 及び奏効割合とし、腫瘍評価は、治験実施計画書に規定

した modified EBMT 規準に基づき、IRC が盲検下で実施した。PFS の主解析は主要定義の PFS とし、

副次解析として intent(ion) to treat（以下、ITT）定義の PFS 解析も実施した（【モジュール 2.7.3、
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1.2.1.1 項】参照）。治験担当医師判定に基づく PFS 及び奏効割合は、副次解析に用いた。その他、

奏効までの期間（以下、TTR）、奏効期間（以下、DOR）及び OS 等を副次又は探索的評価項目と

して評価した。

HuLuc63-1703 試験

1703 試験は、1～3 レジメンの前治療歴のある再発又は難治性の MM 患者を対象とした、多施設共

同、非盲検、用量漸増（5～20 mg/kg）の海外第 1b 相試験として、レナリドミド＋デキサメタゾン

と併用した際の本薬の最大耐量（以下、MTD）の評価を主要目的に開始した。有効性評価は副次目

的とし、奏効割合、TTR、DOR 及び PFS 等を評価した。腫瘍評価は、IMWG 規準に基づき治験担当

医師が実施した。レナリドミドによる治療歴のある患者も登録可能とし、28 例に治験薬が投与され

た。試験結果（第 1b 相）を受け、E-Ld 療法の有効性及び安全性をさらに確認するため、本試験に

第 2 相期を追加した。第 2 相期では、レナリドミドによる治療歴のある患者は対象から除外し、73
例を本薬 10 mg/kg 群又は 20 mg/kg 群にランダムに割り付けた。主要評価項目は奏効割合とし、その

他に DOR、TTR 及び PFS 等を副次評価項目として評価した。また、本試験では、治験実施計画書を

改訂し長期投与時の安全性も評価している。

004 試験及び 1703 試験の概要を Table 4.1-1 に示す。
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Table 4.1-1: CA204004 試験及び HuLuc63-1703 試験の概要

Phase 3 Study Phase 2 Study

Study Number CA204004 HuLuc63-1703

Study Population Relapsed and/or refractory MM after 1 to 3 prior therapies with 
documented progression from immediately prior MM therapy per 

EBMT criteria

Relapsed or refractory MM after 1 to 3 prior therapies with 
documented progression from immediately prior MM therapy per 

IMWG criteria

Number Randomized 
or Treated

N=646 randomized
(321 E-Ld, 325 Ld)

N=635 treated
(318 E-Ld, 317 Ld)

Phase 2: N=73 randomized & treated

Study Design Phase 3, randomized, controlled, open-label
E-Ld vs. Ld

Phase 1b/2, open-label:
Phase 2: randomization to 10 or 20 mg/kg Elo +Ld

Treatment Regimen Elo 10 mg/kg weekly in C1 & C2, Q2W in C3 and beyond 
+ Lda or Ld alone

Phase 2: Elo 10 or 20 mg/kg weekly in C1 & C2, Q2W in C3
and beyond + Lda

Primary Efficacy 
Endpoints

IRC-assessed ORR and PFS (co-primary) per EBMT criteriab Phase 2: Investigator assessed ORR per IMWG criteriac

Additional Efficacy 
Endpoints

IRC-assessed TTR, DOR (supporting ORR), and OSb Phase 2: Investigator assessed TTR, DOR, and PFSc

Study Status Completed analysis of co-primary endpoints ORR and PFS and 
additional endpoints TTR and DOR;

Subjects remaining in study are on long-term treatment or safety 
follow-up; OS follow-up ongoing

Completed analysis of primary/secondary endpoints, subjects
remaining in study are on long-term treatment or survival 

follow-up

a Investigational group: lenalidomide 25 mg po daily on Days 1-21; dexamethasone 40 mg po once weekly on weeks without elo, and as a split dose of 28 mg 
po + 8 mg IV+ on weeks with elo.  Control group: lenalidomide 25 mg po daily on Days 1-21; dexamethasone 40 mg po once weekly.

b For CA204004, tumor response and progression were assessed based on modification of the EBMT criteria, incorporating sCR and VGPR categories from the 
IMWG criteria into the IRC assessment of BOR (sCR, CR, VGPR, and PR).

c For HuLuc63-1703, tumor response and progression were assessed based on IMWG criteria for responders with BOR of PR or better (sCR, CR, VGPR, and 
PR).

Abbreviations: BOR = best objective response; C1/C2/C3/C8/C9 = Cycle 1/2/3/8/9; CR = complete response; DOR = duration of response; elo = elotuzumab; 
E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; EBMT = the European Group for Blood and Marrow Transplantation; IMWG = International 
Myeloma Working Group; IV = intravenous(ly); IRC = independent review committee; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone; MM = multiple myeloma; 
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ORR = objective response rate; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; PR = partial response; Q2W = every 2 weeks; sCR = stringent complete 
response; TTR = time to first objective response; VGPR = very good partial response. 
Notes: Cut off dates are 29-Oct-2014 (except OS) and 29-Oct-2015 (OS) for CA204004; - -20  for HuLuc63-1703.
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4.2 人口統計学的特性及びベースラインの疾患特性

• 004 試験：被験者の 35%は直前の治療に対して難治性で、両群とも前治療レジメン数の中央値は

2 であった。最も多くの被験者が受けていた前治療レジメンは Bd 療法であった（20%）。ボル

テゾミブ、サリドマイド及びレナリドミドそれぞれの治療歴を有する被験者の割合は、70%、

48%及び 6%であった。半数以上の被験者（55%）は幹細胞移植歴を有していた。メルファラン

による治療歴を有する被験者の割合は、E-Ld 群 69%及び Ld 群 61%であった。ほとんどの被験

者（91%）で ECOG PS は 0 又は 1 であった。

• 1703 試験（第 2 相期、被験者数 73 例）：被験者の 33%（24 例）は直前の治療に対して難治性

で、前治療レジメン数の中央値は 2 であった。ボルテゾミブ及びサリドマイドそれぞれの治療

歴を有する被験者の割合は、60%（44 例）及び 62%（45 例）であった。本試験では、レナリド

ミドによる治療歴がある患者は対象から除外した。多くの被験者［82%（60 例）］が幹細胞移

植歴を有していた。ほとんどの被験者［96%（70 例）］で ECOG PS は 0 又は 1 であった。

4.3 有効性の結果

004 試験及び 1703 試験の主な有効性の結果を Table 4.3-1 に示す。
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Table 4.3-1: CA204004 試験及び HuLuc63-1703 試験の主な有効性の結果

CA204004 Phase 3 HuLuc63-1703 Phase 2

Treatment Groupsa Elotuzumab Dose Groups + Lda

Endpointb, c
Elotuzumab 

10 mg/kg + Ld Ld
Total

(10- and 20-mg/kg Doses Combined)

N=321 N=325 N=73

PFS

   Number of Events (%) 179 (55.8) 205 (63.1) 36 (49.3)

   Hazard Ratio : E-Ld/Ld
95%CI 
97.61%CI

0.70
(0.57, 0.85)
(0.55, 0.88)

Not applicable

  P-value 0.0004
                                             (Significance Level = 0.0239)

1-year PFS rate
  (95%CI)
2-year PFS rate
  (95%CI)

0.68
(0.63, 0.73)

0.41
(0.35, 0.47)

0.57
(0.51, 0.62)

0.27
(0.22, 0.33)

0.78*
-

0.56*
-

  Median (95%CI) (Months) 19.4
(16.6, 22.2)

14.9
(12.1, 17.2)

28.6 (16.6, 43.1)

ORRd

Number of Responders (%) 252 (78.5) 213 (65.5) 61 (83.6)

   Exact 95%CI (73.6, 82.9) (60.1, 70.7) 73.0, 91.2

   Common Odds Ratio 1.94 Not applicable

      95%CI (1.36, 2.77)

     99.5%CI (1.17, 3.23)

    P-value 0.0002
(Significance Level = 0.005)

   Difference in ORR 95%CI 12.6% (6.1, 19.2)
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CA204004 Phase 3 HuLuc63-1703 Phase 2

Treatment Groupsa Elotuzumab Dose Groups + Lda

Endpointb, c
Elotuzumab 

10 mg/kg + Ld Ld
Total

(10- and 20-mg/kg Doses Combined)

N=321 N=325 N=73

TTRe

Number of responders (%) 252 (78.5) 213 (65.5) 61 (83.6)

   Median and range (months) 1.9 (<0.1 - 19.6) 1.9 (0.8 - 13.0) 1.0 (0.7 - 19.2)

DORe

Number of responders (%) 252 (78.5) 213 (65.5) 61 (83.6)

   Median (95% CI) 20.7 (17.5, 26.8) 16.6 (14.8, 19.4) 29.2 (18.2, NE)

OS Not applicable

   Number of Events (%) 136 (42.4) 159 (48.9)

   Median (95% CI) (Months) 43.7 (40.3, NE) 39.6 (33.3, NE)

   1-year OS rate (95% CI)f 0.91 (0.87, 0.93) 0.83 (0.78, 0.87)

   2-year OS rate (95% CI)f 0.73 (0.68, 0.78) 0.69 (0.63, 0.73)

  3-year OS rate (95% CI)f 0.60 (0.54, 0.65) 0.53 (0.47, 0.58)

   Hazard Ratio: E-Ld/Ld
       95%CI 
       98.6%CI 

0.77
(0.61, 0.97)
(0.58, 1.03)

  P-value 0.0257
(Significance Level = 0.014)

a Treatment with E-Ld or Ld was administered in 28-day cycles: elotuzumab administered as an IV infusion weekly in C1 & C2 on Days 1, 8, 15, and 22; and in 
C3 and beyond Q2W on Days 1 and 15; lenalidomide 25 mg po daily on Days 1-21; dexamethasone 40 mg po once weekly on weeks without elotuzumab, and 
as a split dose of 8 mg IV+28 mg po on weeks with elotuzumab (for Study HuLuc63-1703, this dexamethasone dosing regimen started with Protocol
Amendment E).

b Endpoint assessments are per IRC (primary definition, using censoring rules) for CA204004 and per investigator for HuLuc63-1703.
c Hazard ratio (E-Ld/Ld) and corresponding 2-sided CI calculated using a stratified Cox proportional hazards model with stratification factors used in 

randomization (β2 microglobulin, number of prior lines of therapy [1 vs. 2 or 3], and prior IMiD [no vs. prior thalidomide only vs. other]) and treatment as sole 
covariate.
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d ORR calculated for subjects with BOR of PR or better (sCR, CR, VGPR, and PR) per modified EBMT criteria for CA204004, and for subjects with BOR of 
PR or better (sCR, CR, VGPR, and PR) per IMWG criteria for HuLuc63-1703; CI computed using the Clopper and Pearson method.

e TTR and DOR calculated for subjects with best response of PR or better (sCR, CR, VGPR, and PR).
f OS rates derived from K-M estimations. CIs computed using the Greenwood’s formula with the log-log transformation of the survivor function.
* Derived from the K-M plot for PFS in the HuLuc63-1703 Phase 2 ITT population.
Abbreviations: BOR = best objective response; C1/C2/C3/C8/C9 = Cycle 1/2/3/8/9; CI = confidence interval; CR = complete response; DOR = duration of 
response; EBMT = the European Group for Blood and Marrow Transplantation; E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone;
IMiD = immunomodulatory drug; IMWG = International Myeloma Working Group; IV = intravenous(ly); Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone;
NA = not applicable; NE = not estimable; ORR = objective response rate; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; PR = partial response;
Q2W = every 2 weeks; sCR = stringent complete response; TTR = time to first objective response; VGPR = very good partial response.
Source: Table S.5.3, Table 7.3.1.1-1, Table 7.4.1-1, and Figure 7.4.2-1of the CA204004 CSR; Table 5.2-1 of the CA204004 CSR addendum 01; Table 31, 
Table 32, and Table 33 of the HuLuc63-1703 CSR; Appendix 7 of  Module 2.7.3



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

45

4.3.1 無増悪生存期間（PFS）：CA204004 試験の主要評価項目、HuLuc63-1703 試験の第 2 相

期の副次評価項目

004 試験の PFS の主解析及び副次解析結果を Table 4.3.1-1 に示す。また、004 試験の PFS の Kaplan-
Meier 曲線を Figure 4.3.1-1 に示す。

004 試験の PFS 中間解析までに発生したイベント数は、384 件（E-Ld 群 179 件及び Ld 群 205 件）で

あった（最終解析に必要な 466 件の 82%）。PFS 中間解析の結果、再発又は難治性の MM 患者に対

する本薬 10 mg/kg の Ld 療法との併用は、Ld 療法のみの場合と比較して PFS を統計学的に有意に延

長することが示された。

• 主解析である IRC 判定に基づく主要定義の PFS において、E-Ld 群は Ld 群に比べ PFS イベント

（PD 又は死亡）リスクが 30%減少した［ハザード比（以下、HR）（E-Ld 群／Ld 群）：0.70
（97.61%CI：0.55, 0.88）、p= 0.0004；調整済み有意水準= 0.0239）］。1 年 PFS 率は E-Ld 群

68%及び Ld 群 57%、2 年 PFS 率は E-Ld 群 41%及び Ld 群 27%であった。PFS 率の相対改善率*は、

1 年時に 19%、2 年時に 52%であり、群間差は時間の経過に伴い拡大した。

• IRC 判定に基づく主要定義の PFS の中央値は、E-Ld 群 19.4 ヵ月（95%CI：16.6, 22.2）及び Ld 群

14.9 ヵ月（95%CI：12.1, 17.2）であった。

• PFS 中間解析時点で、追跡期間の中央値は 24.5 ヵ月であった。

*相対改善率：（E-Ld 群の PFS 率―Ld 群の PFS 率）／Ld 群の PFS 率

副次解析である IRC 判定に基づく ITT 定義の PFS において、E-Ld 群は Ld 群に比べ PFS イベントリ

スクが 32%減少した［HR（E-Ld 群／Ld 群）：0.68（97.61%CI：0.55, 0.85）、p= 0.0001］。1 年 PFS
率は E-Ld 群 68%及び Ld 群 56%、2 年 PFS 率は E-Ld 群 39%及び Ld 群 26%であった。IRC 判定に基

づく ITT 定義の PFS の中央値は、E-Ld 群 18.5 ヵ月及び Ld 群 14.3 ヵ月であった。また、治験担当医

師判定に基づく PFS も、主要定義及び ITT 定義ともに主解析と一貫した結果であった。副次解析の

結果はいずれも主解析と一貫しており、PFS の結果の頑健性が示された。

Table 4.3.1-1: 無増悪生存期間（PFS）の主解析及び副次解析結果（CA204004 試験）

Parameter

PFS (Primary Definition) PFS (Intention-to-Treat Definition)

IRC Investigator IRC Investigator

E-Ld Ld E-Ld Ld E-Ld Ld E-Ld Ld

Hazard ratio
(97.61%CI)

0.70
(0.55-0.88)

0.65
(0.51-0.83)

0.68
(0.55- 0.85)

0.64
(0.51-0.81)

1-year PFS 68% 57% 72% 61% 68% 56% 71% 59%

2-year PFS 41% 27% 47% 31% 39% 26% 45% 29%

mPFS (months) 19.4 14.9 22.7 16.7 18.5 14.3 21.4 16.5

P-value 0.0004 <0.0001 0.0001 <0.0001

mPFS= median progression-free survival
Source: CA204004 study CSR Table S.5.3, Table S.5.7, Table S.5.8, and Table S.5.12
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部分集団解析の結果、主な背景因子「細胞遺伝学的カテゴリー：17 番染色体短腕欠失［（del
（17p）］及び t（4;14）転座、年齢（65 歳未満、65 歳以上）、ISS（ステージ I、II、III）、IMiDs
による前治療歴の有無等、ボルテゾミブによる前治療歴の有無、再発又は難治性の別並びに腎機能

の状態（クレアチニンクリアランス：< 60 mL/min、≥ 60 mL/min）」について、いずれも E-Ld 群の

PFS は Ld 群よりも一貫して良好であった。
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Figure 4.3.1-2: 部分集団別の無増悪生存期間（PFS）のハザード比及びそれらの 95%信頼区

間の Forest Plot（CA204004 試験）

Source: CA204004 study CSR Figure 7.2.4-1
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4.3.2 奏効割合：CA204004 試験及び HuLuc63-1703 試験の第 2 相期ともに主要評価項目

004 試験の結果より、再発又は難治性の MM 患者に対し、E-Ld 療法は Ld 療法と比較して奏効割合

を統計学的に有意に改善することが示された。

• IRC 判定（modified EBMT 規準）に基づく奏効割合（主解析）は、E-Ld 群 78.5%（252/321 例、

95%CI：73.6, 82.9）及び Ld 群 65.5%（213/325 例、95%CI：60.1, 70.7）であった［共通オッズ比

1.94（99.5% CI：1.17, 3.23）、p= 0.0002］。

− 感度分析（後治療の実施状況をプログラム上で反映させた modified 最良総合効果に基づく奏

効割合）の結果は、主解析の結果を支持するものであった。

− IRC 判定及び治験担当医師判定のいずれの判定結果においても、E-Ld 群の奏効割合は Ld 群

と比較して高かった［治験担当医師判定に基づく奏効割合：E-Ld 群 84.7%（272/321 例、

95%CI：80.3, 88.5）及び Ld 群 73.5%（239/325 例、95%CI：68.4, 78.3）］。

1703 試験（第 2 相期）の奏効割合（IMWG 規準に基づく治験担当医師判定）は、004 試験と一貫し

た結果であった［本薬 10 mg/kg 群及び 20 mg/kg 群を統合した奏効割合：83.5%（61/73 例、95%CI：
73.0, 91.2）］。

4.3.3 全生存期間（OS）：副次評価項目（CA204004 試験）

004 試験の OS の Kaplan-Meier 曲線を Figure 4.3.3-1 に示す。

004 試験の OS 中間解析（2015 年 10 月 29 日カットオフ）までに認められた死亡イベント数は 295 件

（最終解析に必要な 427 件の 69%）であった。調整した有意水準の下で統計学的に有意な差は得ら

れなかったものの、本薬 10 mg/kg を Ld 療法と併用することにより OS を延長する傾向がみられた。

• 死亡イベントがなかった被験者での追跡期間の中央値は、38.67 ヵ月（E-Ld 群 38.70 ヵ月及び Ld
群 38.60 ヵ月）であった。

• E-Ld 群では Ld 群に比べ 23%の死亡リスクの減少がみられた［HR（E-Ld 群／Ld 群）：0.77
（98.6% CI：0.58, 1.03）、p= 0.0257；調整済み有意水準= 0.014）］。

• 1 年生存率は、E-Ld 群 91%及び Ld 群 83%、2 年生存率は E-Ld 群 73%及び Ld 群 69%、3 年生存

率は E-Ld 群 60%及び Ld 群 53%であった。

• OS の中央値は、E-Ld 群では 43.7 ヵ月（95%CI：40.3, NE）、Ld 群では 39.6 ヵ月（95%CI：33.3, 
NE）であった。
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Figure 4.3.3-1: 全生存期間（OS）の Kaplan-Meier 曲線（CA204004 試験）

Symbols represent censored observations.
Adjusted alpha level = 0.014.
Stratified by B2 microglobulin (<3.5 mg/L vs >=3.5 mg/L), number of prior lines of therapy (1 vs 2 or 3)
and prior IMiD (no vs prior thalidomide only vs other) at randomization.
NE = Non-estimable.
Source: CA204004 study CSR addendum 01 Figure 5.2-1

4.3.4 日本人での有効性（CA204004 試験）

日本人での PFS 及び OS の Kaplan-Meier 曲線を Figure 4.3.4-1 に示す。

004 試験には、日本人被験者 60 例が E-Ld 群（31 例）及び Ld 群（29 例）にランダムに割り付けら

れた。ランダム割付けされた 60 例の日本人被験者を対象に部分集団解析を実施した結果、主な有効

性評価項目の結果は試験全体と一貫していた。

無増悪生存期間（PFS）

PFS 中間解析までに、日本人では E-Ld 群 16 件（52%）及び Ld 群 23 件（79%）の PFS イベント

（PD 又は死亡）が発生した。
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日本人での IRC 判定に基づく主要定義の PFS の中央値は、E-Ld 群 22.2 ヵ月（95%CI：17.54, NE）、

Ld 群 18.5 ヵ月（95%CI：11.10, 21.19）であった［HR：0.51（95%CI：0.25, 1.06）］。1 年 PFS 率は

E-Ld 群 74%（95%CI：0.55, 0.86）及び Ld 群 66%（95%CI：0.45, 0.80）、2 年 PFS 率は E-Ld 群 48%
（95%CI：0.29, 0.65）及び Ld 群 18%（95%CI：0.07, 0.34）であった。

日本人の PFS は試験全体の成績と一貫していた［試験全体の PFS 中央値：E-Ld 群 19.4 ヵ月、Ld 群

14.9 ヵ月、HR：0.70（97.61%CI：0.55, 0.88）］。

奏効割合

日本人での IRC 判定に基づく奏効割合は、E-Ld 群 84%（26/31 例、95%CI：66.3, 94.5）、Ld 群 86%
（25/29 例、95%CI：68.3, 96.1）であった［オッズ比 0.68（95%CI：0.16, 2.90）］。群間に大きな差

は認められなかったものの、日本人の E-Ld 群の奏効割合は試験全体の E-Ld 群（79%）と同程度で

あった。

全生存期間（OS）

OS 中間解析までに、日本人では E-Ld 群 12 例（39%）及び Ld 群 12 例（41%）が死亡した。日本人

での OS の中央値は両群とも推定できなかった。Ld 群に対する E-Ld 群の HR は 0.81（95%CI：0.35, 
1.87）であった。1 年生存率は、E-Ld 群 100%（95%CI：NE, NE）及び Ld 群 97%（95%CI：0.78, 
1.00）、2 年生存率は E-Ld 群 90%（95%CI：0.73, 0.97）及び Ld 群 86%（95%CI：0.67, 0.94）、3 年

生存率は E-Ld 群 68%（95%CI：0.48, 0.81）及び Ld 群 64%（95%CI：0.44, 0.79）であった。

死亡数が少なく厳密な比較は困難であるものの、日本人の OS は試験全体の成績と矛盾しない結果

であった（HR：日本人 0.81、試験全体 0.77）。
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Figure 4.3.4-1: 日本人での無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）の Kaplan-Meier 曲線（CA204004 試験）

無増悪生存期間（PFS） 全生存期間（OS）

Symbols represent censored observations.
Stratified by B2 microglobulin (<3.5 mg/L vs >=3.5 mg/L), number of prior lines of therapy (1 vs 2 or 3) and prior IMiDs (no vs prior thalidomide only vs other) 
at randomization.
NE = Non-estimable.
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4.4 有効性の考察

再発又は難治性の MM 患者を対象とした 004 試験において 2 年以上追跡した結果、Ld 療法に本薬を

併用することで、統計学的に有意で臨床的にも意義のある PFS の延長が認められた（HR：0.70）。

部分集団解析及び感度分析の結果からも本結果の頑健性が示された。第 2 相試験である 1703 試験の

PFS も 004 試験と同様であった。また、治験担当医師判定に基づく奏効割合も、004 試験の E-Ld 群

では Ld 群と比較して統計学的に有意な改善を認め、E-Ld 群の奏効割合は 1703 試験と同程度であっ

た。さらに、004 試験の結果、約 30%の PFS イベントリスクの減少と共に、23%の死亡リスクの減

少もみられた。

004 試験の主要評価項目は、国際的な判定規準である EBMT 規準を基にした modified EBMT 規準を

用いた IRC による盲検下での判定に基づくものである。また、PD の主な評価となる血清及び尿の

蛋白電気泳動及び免疫固定電気泳動は中央測定機関で実施したものであり、試験結果は信頼度の高

いものであった。004 試験及び 1703 試験（第 2 相）の有効性の結果は SLAMF7 を標的とした新規腫

瘍免疫療法の妥当性を示しており、本薬を Ld 療法と併用することにより、臨床的ベネフィットが向

上することが示された。本薬による腫瘍免疫療法は、長期持続的な治療効果をもたらし、MM 治療

の重要な選択肢になると考えられる。

また、004 試験でランダム割付けされた 60 例の日本人被験者集団での部分集団解析の結果、主要評

価項目の一つである PFS は試験全体の結果と一貫していた。もう一つの主要評価項目である奏効割

合は、日本人の E-Ld 群及び Ld 群で群間に大きな差は認められなかったものの、E-Ld 群の奏効割合

は試験全体の E-Ld 群と同様に高い値であった。さらに、副次評価項目である OS も、死亡数が少な

く厳密な比較は困難であるものの、試験全体の成績と矛盾しない結果であった。これらの結果は、

本薬の有効性に日本人と日本人以外で大きな違いはないことを示唆しており、日本人でも本薬を含

む併用レジメンによる臨床的ベネフィットが得られると考えられる。

5 安全性の概括評価

再発又は難治性の MM に対する、Ld 療法と併用した際の本薬の安全性は、主に、日本を含む国際共

同第 3 相試験（004 試験）及び国内第 1 相試験（005 試験）の成績に基づき評価した。また、上記 2
試験並びに海外第 1b/2 相試験（1703 試験）及び重度又は末期の腎障害を有する MM 患者を対象と

した海外第 1b 相試験（007 試験）の結果を統合し評価した。

また、本薬の安全性評価の参考として、再発又は難治性の MM に対する、Bd 療法と併用した際の

本薬の安全性は、海外第 2 相試験（009 試験）及び第 1 相試験（1702 試験）の成績を用いた。さら

に、再発又は難治性の MM 患者に対する本薬＋サリドマイド＋低用量デキサメタゾン（以下、

E-Td）療法の安全性を評価した海外第 2a 相試験（010 試験）、再発又は難治性の MM 患者に対する

本薬単独療法での安全性及び MTD を評価した海外第 1 相試験（1701 試験）及び本薬単剤を高リス

クの無症候性骨髄腫患者に投与する際の安全性を評価した海外第 2 相試験（011 試験）を参考とし

て用いた。
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本項では、主に 004 試験の結果を記載し、日本人の結果として 004 試験の日本人部分集団及び 005
試験の成績を示した。004 試験及び 005 試験以外の結果及び統合解析の結果については、モジュー

ル 2.7.4 に示す。

本薬の安全性評価に用いた各試験の被験者数を Table 5-1 に示す。

Table 5-1: 安全性評価に用いた各試験の被験者数

Population
Elotuzumab 
Dose (mg/kg)

Enrolled/ 
Randomized a

N

Elotuzumab 
treated 

N

Safety Data 
Provided for 
Submission

Elotuzumab in Combination with Lenalidomide/Dexamethasone

CA204004, RR MM 10 646 318
(31 Japanese 

included) - Pooled E-Ld 
population;
- Full CSR

HuLuc63-1703, RR MM 5, 10, 20 102 101

CA204005, RR MM 10, 20 7 6

CA204007, RI MM 10 35 26

Total E-Ld 451

Elotuzumab in Combination with Bortezomib/Dexamethasone

CA204009, RR MM 10 152 75 Full CSR

HuLuc63-1702, RR MM 2.5, 5, 10, 20 28 28 Full CSR

Elotuzumab in Combination with Thalidomide

CA204010, RR MM 10 51 40 Full CSR

Other Studies - Elotuzumab Monotherapy

CA204011, SM 10, 20 41 31 Full CSR 

HuLuc63-1701, RR MM 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 
10, or 20

35 34 Full CSR

a N’s reflect number randomized for CA204004, CA204009 and number enrolled for all other studies.
E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; MM = multiple myeloma; RI = renally impaired; 
RR = Relapsed/Refractory; SM = smoldering myeloma.

5.1 曝露状況

004 試験における、それぞれの治験薬の relative dose intensity（規定投与量に対する実際の投与量の

比率）を Table 5.1-1 に示す。

004 試験では、レナリドミド及びデキサメタゾンの relative dose intensity が 90%以上であった被験者

の割合は、投与群間でほぼ同様であった。本薬の relative dose intensity が 90%以上であった被験者の

割合は 83.0%であり、レナリドミド（51.3%）及びデキサメタゾン（45.9%）と比較して数値的に高
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かった。投与サイクルの中央値は、E-Ld 群 19 サイクル（範囲：1～42）及び Ld 群 14 サイクル（範

囲 1～40）であり、E-Ld 群では Ld 群よりも 5 サイクル（4.6 ヵ月）長かった。

004 試験の日本人部分集団及び 005 試験における、本薬の relative dose intensity を【モジュール 2.7.4、
Table 1.2.1.1-1】及び【モジュール 2.7.4、Table 1.2.1.1-3】に示す。本薬の relative dose intensity が

90%以上であった被験者の割合は、004 試験の日本人部分集団で 83.9%、005 試験では 100%であっ

た。投与サイクルの中央値は 004 試験の日本人部分集団では E-Ld 群 22 サイクル（20.2 ヵ月）（範

囲：2～38）及び Ld 群 16 サイクル（範囲 3～36）であった。005 試験では、治験薬の投与期間の中

央値は 18.8 ヵ月であった。

本薬の relative dose intensity はレナリドミド及びデキサメタゾンと比較して数値的に高かったことか

ら、本薬は 3 剤の中で最も耐容性のある薬剤であることが示唆された。

Table 5.1-1: 治験薬別の relative dose intensity（CA204004 試験、治験薬投与例）

CA204004

E-Ld
N=318

Ld
N=317

Elo
N (%)

Len
N (%)

Dex
N (%)

Len
N (%)

Dex
N (%)

Relative Dose Intensity

≥ 90% 264 (83.0) 163 ( 51.3) 146 (45.9) 161 (50.7) 148 (46.7)

80% to < 90% 35 (11.0) 41 (12.9) 61 (19.2) 46 (14.5) 51 (16.1)

70% to < 80% 12 (3.8) 27 (8.5) 25 (7.9) 29 (9.1) 33 (10.4)

60% to <70% 2 (0.6) 30 (9.4) 26 (8.2) 25 (7.9) 26 (8.2)

<60% 5 (1.6) 56 (17.6) 60 (18.9) 55 (17.4) 59 (18.6)

Abbreviations: Dex = dexamethasone; Elo = elotuzumab; E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose 
dexamethasone; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone; Len = lenalidomide.
Source: Table S.4.14, Table S.4.17, Table S.4.22 in CA204004 CSR.

5.2 有害事象の要約

有害事象はすべて国際医薬用語集（以下、MedDRA）を使用してコーディングし、004 試験ではバ

ージョン 17.0 を、005 試験ではバージョン 16.1 を用いた。有害事象及び臨床検査値異常の重症度は、

米国国立がん研究所の有害事象共通用語規準 version 3.0 に基づいて分類し、報告された最異常 grade
を集計した。因果関係は、いずれかの治験薬について「関連あり」及び「関連なし」の 2 段階で評

価し、重篤な有害事象については、治験薬ごとに因果関係の情報を収集した。

有害事象は、治験薬との因果関係によらず、治験薬の投与開始から最終投与後 60 日以内に発現した

ものを集計した。死亡は、治験薬の投与開始から最終投与後 60 日以内までの集計に加え、報告され
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たすべての死亡例を集計した。さらに、投与期間を考慮した有害事象の発現数を評価するため、最

終投与後 60 日以内に発現した有害事象について 100 人年あたりの発現数を算出した。

004 試験（全体及び日本人部分集団）の有害事象の概要を Table 5.2-1 に示す。なお、本薬の副作用

として特定された有害事象は【モジュール 2.7.4、2.8 項】に示す。

Table 5.2-1: 有害事象の概要（CA204004 試験、治験薬投与例）

CA204004 N (%) Subjects

Overall Japanese

E-Ld
(N=318)

Ld
(N=317)

E-Ld
(N=31)

Ld
(N=29)

All deaths 94 (29.6) 116 (36.6) 5 (16.1) 6 (20.7)

Deaths within 
60 days of last 
dose

31 (9.7) 39 (12.3) 0 1 (3.4)

Any 
Grade

Grade 
3-4

Grade
5

Any 
Grade

Grade
3-4

Grade 
5

Any 
Grade

Grade 
3-4

Grade 
5

Any 
Grade

Grade 
3-4

Grade 
5

All AEs 316 
(99.4)

247 
(77.7)

31
(9.7)

314 
(99.1)

208 
(65.6)

39
(12.3)

31
(100)

29
(93.5) 0 29

(100)
22

(75.9)
1

(3.4)

All SAEs 208 
(65.4)

153 
(48.1)

31
(9.7)

179 
(56.5)

116
(36.6)

39
(12.3)

25
(80.6)

22
(71.0) 0 18

(62.1)
14

(48.3)
1

(3.4)

All AEs 
leading to DC

83
(26.1)

51 
(16.0)

17
(5.3)

85
(26.8)

50
(15.8)

20
(6.3)

5
(16 1)

5
(16.1) 0 4

(13.8)
2

(6.9) 0

Infusion 
Reactions

33 
(10.4)

4 
(1.3) 0 NA NA NA 4

(12.9) 0 0 NA NA NA

Secondary 
Primary 
Malignancies

22
(6.9) NA NA 13

(4.1) NA NA 3
(9.7) NA NA 0 NA NA

Infections and 
infestations

259
(81.4)

89
(28.0)

8
(2.5)

236
(74.4)

77
(24.3)

7
(2.2)

25
(80.6)

12
(38.7) 0 23

(79.3)
5

(17.2) 0

Abbreviations: AE = adverse event; DC = discontinuation; E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; Ld = lenalidomide-
low dose dexamethasone; NA = not applicable; SAE = serious adverse event.
Sources: モジュール 2.7.4、Table 2.1.1-1、Table 2.2.1-1、Table 2.2.1-2、Table 2.3.1-1、Table 2.4 1-1、Table 2.5.1.1-1、Table 2.5.2.1-1、
Table 2.1.1.1-1、Table 2.2.1.1-1、Table 2.3.1.1-1、Table 2.4.1.1-1、Table 2.5.1.1.1-1、Table 2.5.2.1.1-1 及び Appendix 43.

5.2.1 比較的よく見られる有害事象

004 試験

004 試験では、ほとんどの被験者［E-Ld 群 99.4%（316/318 例）及び Ld 群 99.1%（314/317 例）、以

下同順］に有害事象が認められた。比較的よく見られた有害事象（いずれかの群で 30%以上）は、

疲労（46.9%及び 38.8%）、下痢（46.9%及び 36.0%）、貧血（39.0%及び 36.9%）、発熱（37.4%及

び 24.6%）、便秘（35.5%及び 27.1%）、好中球減少症（33.6%及び 42.6%）及び咳嗽（31.4%及び

18.0%）であった。
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Grade 3 又は 4 の有害事象は、それぞれ 77.7%及び 65.6%に認められた。比較的よく見られた grade 3
又は 4 の有害事象（いずれかの群で 10%以上）は、好中球減少症（24.8%及び 33.1%）、貧血

（15.1%及び 16.4%）、血小板減少症（11.6%及び 11.4%）及び肺炎（10.4%及び 7.3%）であった。

いずれかの治験薬と関連のある有害事象は、それぞれ 92.1%及び 87.4%に認められた。比較的よく

見られた関連のある有害事象（いずれかの群で 10%以上）は、疲労（28.9%及び 21.5%）、好中球減

少症（27.0%及び 36.3%）、下痢（18.6%及び 13.9%）、血小板減少症（17.6%及び 16.4%）、筋痙縮

（16.4%及び 16.7%）、不眠症（16.0%及び 18.0%）、貧血（15.1%及び 18.0%）、便秘（14.5%及び

13.6%）、末梢性浮腫（14.5%及び 9.1%）、高血糖（13.8%及び 11.0%）、発熱（12.6%及び 5.7%）、

悪心（12.3%及び 9.1%）及び無力症（11.6%及び 6.0%）であった。

治験薬の投与期間は Ld 群と比較し E-Ld 群で長かったため、100 人年あたりの有害事象の発現数を

評価した。観察人年は、E-Ld 群 512.2 人年及び Ld 群 418.1 人年であった。本試験で比較的よく見ら

れた（いずれかの群で 30%以上）各有害事象の 100 人年あたりの発現数は、疲労（40.0 及び 34.7）、

下痢（59.2 及び 49.3）、貧血（44.9 及び 51.2）、発熱（43.0 及び 27.7）、便秘（32.2 及び 26.6）、

好中球減少症（55.6 及び 106.7）及び咳嗽（28.5 及び 19.4）であった。疲労、下痢、発熱、便秘及び

咳嗽については、Ld 群と比較し E-Ld 群での発現数が数値的に多かった。

日本人集団

004 試験の日本人部分集団では、すべての被験者（E-Ld 群 31 例及び Ld 群 29 例、以下同順）に有害

事象が認められた。比較的よく見られた有害事象（いずれかの群で 30%以上）は、鼻咽頭炎

（48.4%及び 51.7%）、便秘（45.2%及び 41.4%）、発熱（41.9%及び 27.6%）、発疹（35.5%及び

24.1%）、好中球減少症（29.0%及び 34.5%）及び不眠症（12.9%及び 37.9%）であった。

Grade 3 又は 4 の有害事象は、それぞれ 93.5%及び 75.9%に認められた。比較的よく見られた grade 3
又は 4 の有害事象（いずれかの群で 10%以上）は、好中球減少症（25.8%及び 31.0%）、白内障

（19.4%及び 13.8%）、肺炎（19.4%及び 3.4%）、リンパ球減少症（19.4%及び 3.4%）、食欲減退

（6.5%及び 13.8%）、貧血（6.5%及び 10.3%）、高血糖（6.5%及び 10.3%）及び血小板減少症

（3.2%及び 13.8%）であった。白内障、肺炎、リンパ球減少症は Ld 群と比較して E-Ld 群で発現割

合が数値的に高かった。

いずれかの治験薬と関連のある有害事象は、それぞれ 96.8%及び 96.6%に認められた。比較的よく

見られた関連のある有害事象（いずれかの群で 10%以上）は、発熱（32.3%及び 13.8%）、好中球減

少症（29.0%及び 31.0%）、肺炎（29.0%及び 6.9%）、便秘（25.8%及び 34.5%）、発疹（25.8%及び

13.8%）、末梢性浮腫（22.6%及び 17.2%）、味覚異常（19.4%及び 17.2%）、貧血（19.4%及び

10.3%）、倦怠感（16.1%及び 13.8%）、筋痙縮（16.1%及び 6.9%）、リンパ球減少症（16.1%及び

3.4%）、不眠症（12.9%及び 27.6%）、鼻咽頭炎（12.9%及び 24.1%）、感覚鈍麻（12.9%及び

3.4%）、末梢性ニューロパチー（9.7%及び 20.7%）、しゃっくり（9.7%及び 17.2%）、気管支炎

（9.7%及び 13.8%）、食欲減退（9.7%及び 13.8%）、高血糖（9.7%及び 10.3%）、末梢性感覚ニュ

ーロパチー（9.7%及び 10.3%）、白内障（6.5%及び 17.2%）、下痢（6.5%及び 13.8%）、発声障害



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

58

（6.5%及び 10.3%）、疲労（3.2%及び 10.3%）、そう痒症（3.2%及び 10.3%）、胃腸炎（0%及び

10.3%）及び味覚減退（0%及び 10.3%）であった。

投与期間を考慮した発現数の解析では、観察人年は、E-Ld 群 53.88 人年及び Ld 群 44.17 人年であっ

た。上述の比較的よく見られた有害事象（いずれかの群で 30%以上）若しくは比較的よく見られた

grade 3 又は 4 の有害事象（いずれかの群で 10%以上）について、100 人年あたりの発現数を以下に

示す；鼻咽頭炎（68.7 及び 86.6）、便秘（37.1 及び 31.7）、貧血（13.0 及び 11.3）、発熱（40.8 及

び 24.9）、発疹（31.6 及び 31.7）、好中球減少症（52.0 及び 52.1）、不眠症（7.4 及び 24.9）、白内

障（11.1 及び 13.6）、肺炎（16.7 及び 4.5）、リンパ球減少症（13.0 及び 2.3）、食欲減退（16.7 及

び 18.1）、高血糖（5.6 及び 6.8）及び血小板減少症（7.4 及び 13.6）。肺炎及びリンパ球減少症につ

いては、Ld 群と比較し E-Ld 群での発現数が多く、肺炎については 004 試験全体の E-Ld 群と比較し

日本人での発現数が数値的に多かった（004 試験全体の E-Ld 群における 100 人年あたりの肺炎の発

現数：11.1）。

005 試験では、すべての被験者（6 例）に有害事象が認められた。比較的よく見られた有害事象は、

白血球減少症（100%）、リンパ球減少症（100%）、好中球減少症（83.3%）及び味覚異常

（83.3%）であり、いずれも治験薬との因果関係はありと判断された。

5.2.2 死亡

004 試験

004 試験では、E-Ld 群 29.6%（94/318 例）及び Ld 群 36.6%（116/317 例）（以下同順）の被験者が

死亡した。死亡理由として最も多く報告されたのは、疾患進行（18.9%及び 24.6%）であった。次い

で多く報告された死亡理由は、感染（5.0%及び 2.8%）、治験薬の毒性（1.6%及び 1.9%）及び心血

管障害（0.9%及び 2.2%）であった。

最終投与後 60 日以内の死亡は、それぞれ 9.7%（31 例）及び 12.3%（39 例）に認められた。死亡理

由として最も多く報告されたのは、疾患進行（4.7%及び 6.3%）であった。次いで多く報告された死

亡理由は、感染（2.2%及び 0.6%）及び治験薬の毒性（1.3%及び 1.6%）であった。

日本人集団

004 試験の日本人部分集団では、E-Ld 群 16.1%（5/31 例）及び Ld 群 20.7%（6/29 例）（以下同順）

の被験者が死亡した。死亡理由として最も多く報告されたのは、疾患進行（2 例及び 4 例）であり、

次いで多く報告された死亡理由は、不明（2 例及び 0 例）、治験薬の毒性（1 例及び 0 例）、心血管

疾患（0 例及び 1 例）及び致死的な出血（0 例及び 1 例）であった。死亡理由が治験薬の毒性として

報告された E-Ld 群の 1 例（CA204004-6014-36）は、骨髄異形成症候群のため死亡し、治験責任医師

により本薬との因果関係は否定され、レナリドミドとの因果関係ありと判断された。最終投与後 60
日以内の死亡は Ld 群の 1 例のみで認められ、死亡理由は疾患進行であった。

005 試験ではデータカットオフ時点までに死亡は認められなかった。
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5.2.3 重篤な有害事象

004 試験

004 試験では、重篤な有害事象は E-Ld 群 65.4%（208/318 例）及び Ld 群 56.5%（179/317 例）（以下

同順）に認められた。いずれかの群で 5%以上に認められた重篤な有害事象は、肺炎（11.0%及び

8.5%）及び発熱（6.9%及び 4.7%）であった。

Grade 3 又は 4 の重篤な有害事象は、それぞれ 48.1%及び 36.6%に認められ、Ld 群と比較し E-Ld 群

での発現割合が数値的に高かった。

日本人集団

004 試験の日本人部分集団では、重篤な有害事象は E-Ld 群 80.6%（25/31 例）及び Ld 群 62.1%
（18/29 例）（以下同順）に認められた。いずれかの群で 5%以上に認められた重篤な有害事象は、

肺炎（29.0%及び 6.9%）、白内障（12.9%及び 10.3%）、形質細胞性骨髄腫（6.5%及び 0%）、食欲

減退（6.5%及び 3.4%）及び深部静脈血栓症（0%及び 6.9%）であった。肺炎は、004 試験全体の

E-Ld 群（11.0%）と比較して、日本人部分集団の E-Ld 群で数値的に高かったが、その他の重篤な有

害事象については、日本人被験者数が 31 例と少数であったことを考慮すると、大きな違いはないと

考えられた。

005 試験では、重篤な有害事象は 6 例中 4 例（66.7%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な

有害事象はなかった。

5.2.4 投与中止に至った有害事象

004 試験

004 試験で、いずれかの治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、E-Ld 群 26.1%（83/318
例）及び Ld 群 26.8%（85/317 例）（以下同順）であった。Grade 3 又は 4 の治験薬の投与中止に至

った有害事象は、それぞれ 16.0%及び 15.8%に認められた。2%以上に認められた grade 3 又は 4 の投

与中止に至った有害事象はなかった。投与中止に至った有害事象の発現割合は投与群間で同様であ

った。

日本人集団

004 試験の日本人部分集団で、いずれかの治験薬の投与中止に至った有害事象の発現割合は、E-Ld
群 16.1%（5/31 例）及び Ld 群 13.8%（4/29 例）（以下同順）であり、投与群間でほぼ同様であった。

2 例以上に認められた投与中止に至った有害事象はなかった。E-Ld 群で治験薬の投与中止に至った

有害事象の発現割合は、004 試験の全体の E-Ld 群と大きく異なることはなかった。Grade 3 又は 4 の

治験薬の投与中止に至った有害事象は、それぞれ 16.1%及び 6.9%に認められた。

005 試験では投与中止に至った有害事象は認められなかった。
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比較的よく見られた有害事象、重篤な有害事象、投与中止に至った有害事象の発現割合及び重症度

について、E-Ld 群と Ld 群で大きな差はなかった。また、日本人集団における有害事象の発現割合

及び重症度は、004 試験全体の結果とほぼ同様であった。

5.2.5 注目すべき有害事象

特に注目すべき有害事象として、infusion reaction、二次発がん及び感染を評価した。それぞれの有

害事象の発現割合は Table 5.2-1 に示す。

5.2.5.1 Infusion reaction

004 試験では、本薬の投与後から翌日までに発現した有害事象のうち、治験担当医師により本薬の

注入と関連があると判断された事象を infusion reaction として評価した。005 試験では、MedDRA PT
の「注入に伴う反応」としてコーディングされた事象を評価した。

さらに、被験者の生活の質及び治験薬投与の遵守を改善することを目的として、投与速度を

5 mL/min まで上げ、本薬の平均投与時間を約 2.5 時間から約 1 時間に短縮する際の安全性を評価し

た。本薬を最大 5 mL/min の投与速度で投与した際の infusion reaction については、1703 試験の第 2
相期及び 009 試験の結果を用いて評価した。

なお、004 試験を含む本薬の開発後期の臨床試験では、infusion reaction の軽減のため、本薬の投与

前には毎回下記の前投薬を実施した。

• 経口又は静注のデキサメタゾン

• ジフェンヒドラミンなどの H1 阻害薬

• ラニチジンなどの H2 阻害薬

• アセトアミノフェン

004 試験

004 試験の E-Ld 群では、infusion reaction は 10.4%（33/318 例）に認められた。最も多く認められた

事象は発熱（3.1%）であり、次いで悪寒及び高血圧（各 1.3%）であった。ほとんどの infusion 
reaction は grade 1 又は 2 であり、grade 3 の infusion reaction は 4 例（胸痛、高血圧、下痢及びうっ血

性心不全の各 1 例）に認められ、grade 4 又は 5 に分類されたものはなかった。Infusion reaction のた

め本薬の投与を中止した被験者は 2 例（胸痛及びうっ血性心不全の各 1 例）で、infusion reaction に

より本薬を投与中に中断した被験者は 4.7%であった。複数の投与で infusion reaction を発現した被験

者は 9 例（2.8%）であった。Infusion reaction の多く（7.2%、23 例）は、初回投与時に発現していた。
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日本人集団

004 試験の E-Ld 群の日本人部分集団では、infusion reaction は 12.9%（4 例：発熱、無力症、悪寒及

び頭痛、各 1 例）に認められ、いずれも grade 1 であった。Infusion reaction により本薬を中止した被

験者はいなかった。

005 試験では、MedDRA PT の「注入に伴う反応」に該当した有害事象は認められなかった。

5.2.5.1.1 本薬を最大 5 mL/min の投与速度で投与した際の infusion reaction

第 1 相及び第 2 相試験で infusion reaction が発現したため、本薬の投与速度は 2 mL/min（投与時間は

約 2.5 時間）までとされていた。その後安全性情報が蓄積され、本薬の平均投与時間を約 2.5 時間か

ら約 1 時間に短縮することで被験者の生活の質及び治験薬投与の遵守を改善することを目的として、

投与速度を 5 mL/min まで上げるよう進行中のすべての臨床試験の治験実施計画書を改訂した

（Table 5.2.5.1.1-1）。さらに、本改訂以降に開始する試験は同様の投与速度規定で実施することと

した。

投与速度規定について治験実施計画書を変更した時点で、1703 試験の第 2 相期、004 試験及び 009
試験はすでに進行中であったため、本薬の投与が開始されていた被験者は、本薬の投与速度

2 mL/min で 4 サイクル以上 infusion reaction が発現しなかった被験者は、各サイクル 1 mL/min ずつ

投与速度を上げ、grade 2 以上の infusion reaction が発現しなかった場合は最大 5 mL/min（投与時

間：約 1 時間）まで投与速度を上げることが許容されていた。なお、本薬の投与速度に関しては、

サイクル 1 から 5 mL/min の投与速度で投与する際の安全性を評価する海外第 2 相試験（CA204112
試験）が実施中である。

Table 5.2.5.1.1-1: 本薬の投与速度規定

Cycle 1, Dose 1 Cycle 1, Dose 2 Cycle 1, Dose 3 and 4 
And all subsequent Cycles

Time Interval Rate Time
Interval

Rate Rate

0-30 min 0.5 mL/min 0-30 min 3 mL/min

5 mL/mina30-60 min 1 mL/min ≥ 30 min 4 mL/mina

≥ 60 min 2 mL/mina - -
a Continue this rate until infusion is completed, approximately 1 hour based on patient weight
Source: CA204004 protocol Table 1.

1703 試験の第 2 相期では、5 mL/min で投与を受けた被験者は 42.5%（31/73 例）であった。73 例の

全投与回数 3412 回のうち、1127 回（33.0%）は 5 mL/min で投与された。2 mL/min 超の速度で投与
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された被験者で認められた infusion reaction は、grade 1 の悪心を発現した 1 例（10 mg/kg 群、投与速

度：3 mL/min）のみであった。

009 試験では、5 mL/min で投与を受けた被験者は 36.0%（27/75 例）であった。75 例の全投与回数

1931 回のうち、369 回（19.1%）は 5 mL/min で投与された。最大 2 mL/min 超の速度で注入された

40 例の被験者のうち、infusion reaction を発現した被験者はいなかった（モジュール 5.3.5.1-2、Table 
S.6.18）。

本薬を最大 5 mL/min の投与速度で投与した際に、最大 2 mL/min での投与と比較し infusion reaction
の発現割合が増加することはなく、最大 5 mL/min での本薬の投与は耐容可能であった。

5.2.5.2 二次発がん

MM 患者において、レナリドミドで二次発がんのリスクが上昇することが知られているた

め 77,78,79,80,81、注目すべき有害事象として二次発がんの発現割合を評価した。治験担当医師により二

次発がんと判断された事象を集計した。

004 試験

004 試験では、二次発がんを発現した被験者の割合は E-Ld 群 6.9%（22/318 例）及び Ld 群 4.1%
（13/317 例）（以下同順）であり、過去のレナリドミドの臨床試験で報告された割合（7% – 8%）

と同程度であった 77,78,79。投与期間を考慮した 100 人年あたりの発現数は 4.2 及び 3.1 であった。

E-Ld 群で最もよく見られた二次発がんは、皮膚有棘細胞癌であり、Ld 群と比較し発現割合が数値的

に高かった（2.2%及び 0.6%）。発現時期については、明らかな傾向はみられなかった。E-Ld 群の 3
例及び Ld 群の 1 例は、二次発がんの診断は治験薬投与後であったが、スクリーニング時の検査で発

がんの兆候が認められていた。また、発がん性があることが報告されているアルキル化剤のメルフ

ァラン（静注又は錠剤）82の治療歴のある被験者は、E-Ld 群 68.5%及び Ld 群 60.6%であり、Ld 群と

比較して E-Ld 群の方が数値的に高かった。

日本人集団

004 試験の日本人部分集団では、二次発がんは E-Ld 群 9.7%（3/31 例）に認められ、その内訳は、基

底細胞癌、骨髄異形成症候群及び皮膚有棘細胞癌（各 1 例）であった。Ld 群では認められなかった。

005 試験では二次発がんは認められなかった。

二次発がんの発現割合は、投与群間に明らかな差は認められず、本薬の投与は二次発がんの発現割

合を増加させることはなかった。



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

63

5.2.5.3 感染

MM は免疫機能の低下を呈する疾患であり、疾患の進行に伴い感染のリスクが上昇するため（【モ

ジュール 5.3.5.4-1】）、感染は患者の身体機能低下及び疾患進行の目安となっている。このことに

加えて、本薬は免疫系細胞を抑制する可能性があるため、感染について詳細に検討した。004 試験

で発現した MedDRA SOC の「感染症および寄生虫症」に含まれる PT について投与群間で比較した。

さらに、感染に関連する死亡、投与期間を考慮した有害事象の発現数、発現時期と持続期間、日和

見感染を含む感染の発現割合、「感染症および寄生虫症」発現時のリンパ球絶対数、幹細胞移植歴

の有無別の「感染症および寄生虫症」の発現割合を投与群間で比較した。日和見感染は、事前に定

義した PT（【モジュール 2.7.4、APPENDIX 3】）に基づき評価した。

004 試験

004 試験で認められた感染に関連する有害事象の概要を Table 5.2.5.3-1 に示す。

004 試験における「感染症および寄生虫症」の発現割合は、E-Ld 群 81.4%（259/318 例）及び Ld 群

74.4%（236/317 例）（以下同順）であり、E-Ld 群の方が数値的に高かったが、投与期間を考慮した

100 人年あたりの発現数は、197.0 及び 197.1 であり同様であった。感染に関連する死亡は、E-Ld 群

3.1%及び Ld 群 2.2%、投与中止に至った「感染症および寄生虫症」の発現割合は、E-Ld 群 3.5%及び

Ld 群 4.1%であり、投与群間に大きな差はみられなかった。

投与開始から初回の「感染症および寄生虫症」の発現までの期間の中央値は、E-Ld 群 2.3 ヵ月（範

囲：0～32.7）及び Ld 群 2.7 ヵ月（範囲：0.0～22.6）、初回の「感染症および寄生虫症」の持続期間

の中央値は 13 日（範囲：1.0～1118.0）及び 12.5 日（範囲：1.0～384.0）であり、投与群間でおおむ

ね同様であった。日和見感染の発現割合は、E-Ld 群 22.0%及び Ld 群 12.9%であった。帯状疱疹を除

き、日和見感染の発現割合はいずれの投与群でもおおむね同様であった。帯状疱疹の発現割合は、

それぞれ 6.0%及び 2.8%であり、Ld 群と比較し E-Ld 群で数値的に高かったが、MM 患者で報告され

ている発現割合（5%～13%）と同程度であった 83。幹細胞移植歴のある被験者での「感染症および

寄生虫症」の発現割合は、Ld 群と比較し E-Ld 群で数値的に高かった（E-Ld 群 87.4%及び Ld 群

75.8%）。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の減少は、幹細胞移植歴の有無によらず、Ld 群と比較し

て E-Ld 群で多く認められた（全体：E-Ld 群 76.7%及び Ld 群 48.7%、幹細胞移植歴のない被験者：

E-Ld 群 78.1%及び Ld 群 44.2%、幹細胞移植歴のある被験者：E-Ld 群 75.4%及び Ld 群 52.2%）。

リンパ球絶対数の減少は、いずれの投与群でも、投与初期（サイクル 1）に認められ、サイクル 2
開始までには改善が認められた。サイクル 2 以降は、Ld 群ではベースラインを少し下回る程度で推

移し、E-Ld 群ではベースラインと比較して 30%程度低い値で推移した。リンパ球絶対数の減少は投

与初期に認められたものの、「感染症および寄生虫症」の初回発現までの期間の中央値は 2.3 ヵ月

であり、リンパ球絶対数の減少と「感染症および寄生虫症」の発現との関連性は示唆されなかった。
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Table 5.2.5.3-1: 感染に関連する有害事象の概要（CA204004 試験、治験薬投与例）

Parameter N (%)
E-Ld

N=318
Ld

N=317

Infection associated deaths 10 (3.1) 7 (2.2)

Infection (any grade) 259 (81.4) 236 (74.4)

Infection (grade 3-4) 89 (28.0) 77 (24.3)

Exposure adjusted infections 197.0/100 P-Y 197.1/100 P-Y

Discontinuation due to infection 11 (3.5) 13 (4.1)

Serious infections (any grade) 99 (31.1) 80 (25.2)

Median time to onset of first 
infection 

2.3 months 2.7 months

Median duration of first infection 13.0 days 12.5 days

E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone.
Source: CA204004 CSR Table 8.2-3, Table 8.3.1-1, Table 8.4.1-2, Table 8.5-1, Table 8.7-1, Table 8.7-2 and Table 
S.6.5.

日本人集団

004 試験の日本人部分集団で認められた感染に関連する有害事象の概要を Table 5.2.5.3-2 に示す。

004 試験の日本人部分集団における「感染症および寄生虫症」の発現割合は、E-Ld 群 80.6%（25/31
例）及び 79.3%（23/29 例）（以下同順）であり、投与群間に差はなかった。投与期間を考慮した

100 人年あたりの発現数は、172.6 及び 183.4 であり明らかな差はなかった。感染に関連する死亡は

認められなかった。重篤な「感染症および寄生虫症」の発現割合は、E-Ld 群 45.2%（14/31 例）及び

Ld 群 20.7%（6/29 例）であり、Ld 群と比較して E-Ld 群で発現割合が高かった。投与中止に至った

「感染症および寄生虫症」の発現割合は、それぞれ 6.5%及び 0%であった。

PT 別では、肺炎の発現割合は、それぞれ 29.0%（9/31 例）及び 6.9%（2/29 例）、100 人年あたりの

発現数はそれぞれ 16.7 及び 4.5 であり、E-Ld 群の方が数値的に多かった。肺炎はすべて重篤な有害

事象として報告された。日本人部分集団において肺炎の発現割合は高い傾向が認められたが、本薬

の休薬及び抗生剤の投与等によりすべて回復し、肺炎により本薬の投与を中止した被験者はいなか

った。

投与開始から初回の「感染症および寄生虫症」の発現までの期間の中央値は、E-Ld 群 3.4 ヵ月（範

囲：0.2～17.9）及び Ld 群 3.7 ヵ月（範囲：0.4～22.6）、初回の「感染症および寄生虫症」の持続期

間の中央値は 15.0 日（範囲：3～824）及び 9.0 日（範囲：2～271）であった。日和見感染の発現割

合は、E-Ld 群 19.4%及び Ld 群 6.9%であった。帯状疱疹の発現割合は、それぞれ 6.5%及び 3.4%で

あった。幹細胞移植歴のある被験者での「感染症および寄生虫症」の発現割合は、Ld 群と比較し

E-Ld 群で数値的に多かった（E-Ld 群 100%及び Ld 群 76.9%）。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の

減少は、幹細胞移植歴の有無によらず、Ld 群と比較して E-Ld 群で多く認められた（幹細胞移植歴
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のない被験者：E-Ld 群 85.0%及び Ld 群 50.0%、幹細胞移植歴のある被験者：E-Ld 群 81.8%及び Ld
群 69.2%）。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の減少は、Ld 群（58.6%）と比較し、E-Ld 群

（83.9%）で数値的に多かったが、004 試験全体でも E-Ld 群で数値的に高く（E-Ld 群 76.7%及び Ld
群 48.7%）、日本人部分集団及び試験全体の結果はおおむね同様であった。

Table 5.2.5.3-2: 感染に関連する有害事象の概要（CA204004 試験の日本人部分集団、治験薬

投与例）

Parameter N (%)
E-Ld
N=31

Ld
N=29

Infection associated deaths 0 0

Infection (any grade) 25 (80.6) 23 (79.3)

Infection (grade 3-4) 12 (38.7) 5 (17.2)

Exposure adjusted infections 172.6/100 P-Y 183.4/100 P-Y

Discontinuation due to infection 2 (6.5) 0

Serious infections (any grade) 14 (45.2) 6 (20.7)

Median time to onset of first 
infection 

3.4 months 3.7 months

Median duration of first infection 15.0 days 9.0 days

Pneumonia 9 (29.0) 2 (6.9)

Exposure adjusted pneumonia 16.7/100 P-Y 4.5/100 P-Y

E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone.
Source: モジュール 2.7.4、Table 2.1.1.1-1、Table 2.1.1.1-2、Table 2.2.1.1-1、Table 2.3.1.1-1、Table 2.4.1.1-1、
Table 2.5.3.1.1-1 及び Table 2.5.3.1.1-2.

MM は免疫機能の低下を呈する疾患であり、感染は MM 患者では発現しやすい事象である。004 試

験では、本薬の投与により「感染症および寄生虫症」の発現割合が明らかに高くなることはなく、

初回の「感染症および寄生虫症」の発現までの期間及び持続期間についても投与群間で明らかな差

は見られなかった。004 試験の日本人部分集団において認められた「感染症および寄生虫症」のう

ち、肺炎の発現割合は高い傾向が認められたが、本薬の休薬及び抗生剤の投与等によりすべて回復

し、肺炎により本薬の投与を中止した被験者はおらず、管理可能であると考えられた。

5.3 臨床検査値

004 試験で認められた血液学的検査値異常（全 grade）の発現割合はいずれの投与群でもほぼ同様で

あった。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の減少は、対照群と比較し本薬を含む投与群で数値的に高

かった（E-Ld 群 76.7%及び Ld 群 48.7%）（Table 5.3-1）。E-Ld 群では、grade 3 又は 4 のリンパ球絶

対数の減少は、幹細胞移植歴の有無による差は見られなかった（幹細胞移植歴のない被験者：

78.1%、幹細胞移植歴のある被験者：75.4%）（モジュール 2.7.4、2.5.3.1 項）。
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E-Ld 群におけるリンパ球絶対数の減少は、投与初期（サイクル 1）に認められ、サイクル 2 開始ま

でには改善し、以降は悪化することはなかった（Figure 5.3-1）。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の

減少は、いずれの試験でも本薬を含む投与群で多く認められたが、投与期間を考慮した 100 人年あ

たりの「感染症および寄生虫症」の発現数は、いずれの投与群でも 197 と同様であり、リンパ球絶

対数の減少に伴い「感染症および寄生虫症」の発現割合が高くなることはなかった。

004 試験の日本人部分集団で認められた血液学的検査値異常（全 grade）の割合はいずれの投与群で

もほぼ同様であった。Grade 3 又は 4 のリンパ球絶対数の減少の発現割合は、004 試験の全体の結果

と同様に、対照群と比較し本薬を含む投与群で数値的に高かった（E-Ld 群 83.9%及び Ld 群 58.6%）

（Table 5.3-1）。

リンパ球絶対数の減少を除き、Ld 併用療法に本薬を追加することにより血液学的検査値異常の発現

割合が増加することはなかった。

肝機能検査値及び腎機能検査値異常が認められた被験者の割合は、いずれの試験においても投与群

間で大きな差は認められず、Ld 併用療法に本薬を追加することにより肝機能検査値及び腎機能検査

値異常の割合が増加することはなかった。Grade 3 又は 4 の肝機能検査値異常については、対照群と

比較し本薬を含む投与群で数値的に高かったものの（Table 5.3-1）、薬物性肝障害の可能性

（pDILI）に該当した被験者のうち、本薬との因果関係が否定できない 1 例を除き、肝機能検査値の

上昇は薬物性肝障害以外に起因するものと考えられた。

Table 5.3-1: Grade 3 又は 4 の臨床検査値異常が認められた被験者の割合（CA204004 試

験、治験薬投与例）

CA204004

Overall Japanese

Hematologic Laboratory Tests
n (%)

E-Ld
N=318

Ld
N=317

E-Ld
N=31

Ld
N=29

Leukocytes 103 (32.4) 81 (25.6) 7 (22.6) 3 (10.3)

Lymphocytes (Absolute) 244 (76.7) 154 (48.7) 26 (83.9) 17 (58.6)

Calculated Absolute Neutrophil Count 107 (33.6) 138 (43.7) 11 (35.5) 10 (34.5)

Renal and Hepatic Laboratory Tests 
n (%)

Creatinine 8 (2.5) 9 (2.8) 1 (3.2) 1 (3.4)

Aspartate aminotransferase 9 (2.8) 8 (2.5) 1 (3.2) 1 (3.4)

Alanine aminotransferase 16 (5.0) 13 (4.1) 1 (3.2) 1 (3.4)

Total bilirubin 8 (2.5) 2 (0.6) 1 (3.2) 0
E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone.
Source: モジュール 2.7.4、Table 3.1.1-1, Table 3.1.1.1-1, Table 3.3.1.1-1 及び Appendix 68.



2.5 臨床に関する概括評価 2nd-line MM
BMS-901608 elotuzumab

67

Figure 5.3-1: リンパ球絶対数のベースラインからの平均変化量（CA204004 試験、治験薬投与例）

Number of Subjects with baseline value and visit X.
C = cycle; D = day; E-Ld = elotuzumab and lenalidomide/low dose dexamethasone; Ld = lenalidomide-low dose dexamethasone.
Source: Refer to Figure 8.8.1-1 in CA204004 CSR
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5.4 安全性の考察

再発又は難治性の MM に対する E-Ld 療法の安全性のプロファイルは、既存の標準療法である Ld 療

法とほぼ同様であった。

Ld 療法に関するこれまでの報告では、grade 3 又は 4 の有害事象の発現割合は 85%であり、grade 3
又は 4 の好中球減少症は 30～41%程度及び grade 3 又は 4 の血小板減少症は 11～15%程度発現すると

されている 67,68。投与中止に至った有害事象は、9～20%の被験者に認められた。静脈血栓塞栓症及

び感染の発現割合は、デキサメタゾンのみの投与時より高く、予防的抗凝固療法及び感染の対症療

法により対処されている。

004 試験の結果、Ld 療法に本薬を追加した際の有害事象、重篤な有害事象及び投与中止に至った有

害事象の発現割合及び重症度は、Ld 療法とほぼ同様であった。本薬の relative dose intensity はレナリ

ドミド及びデキサメタゾンと比較して数値的に高く、治験薬の毒性により投与を中止した被験者の

割合は Ld 群とほぼ同様であったことから、本薬は 3 剤の中で最も耐容性のある薬剤であることが示

唆され、本薬の追加によってレナリドミド及びデキサメタゾンの耐容性に影響を与えないと考えら

れた。Grade 3 又は 4 の有害事象の多くは投与開始 24 ヵ月以内に認められ、本薬の投与開始 24 ヵ月

以降には臨床的に問題となる新たな有害事象の発現は認められなかったことから、E-Ld 療法は MM
患者にとって長期投与可能な薬剤になり得ることが示唆された。

MM 患者の多くは高齢者であり、有害事象の発現割合が年齢によって異ならないことも重要である。

E-Ld 療法における有害事象の発現割合は、年齢によらず、おおむね同様であり、65 歳以上の患者に

ついても 65 歳未満の患者と同様に、本薬による治療を実施できることが示唆された。

MM 患者において、レナリドミドで二次発がんのリスクが上昇することが知られているが 77,78,79,80,81、

本薬を追加することにより二次発がんのリスクが上がる傾向は認められなかった。

007 試験の結果より、重度の腎機能障害及び末期の腎疾患を有する患者においても、本薬 10 mg/kg
は耐容可能であった（モジュール 2.7.4、5.1.3 項）。

また、本薬による QT 延長は認められず、心機能に関連する安全性上の懸念も見られなかった（モ

ジュール 2.7.4、4.2 項）。

Infusion reaction は、本薬投与に起因する最も重要な有害事象である。Infusion reaction は本薬の初回

投与時に最も多く発現するが、本薬の投与中断等の処置により管理可能であった。004 試験では、

約 5%の被験者が infusion reaction により本薬の投与を中断した（中断期間の中央値：25 分）ものの、

ほとんどの被験者（94%）は症状が改善した後に本薬の投与を再開することが可能であった。本薬

を最大 5 mL/min の投与速度（投与時間としておよそ 1 時間）で投与した際に、infusion reaction の発

現割合が増加することはなく、最大 5 mL/min での本薬の投与は耐容可能であった。ADA 持続陽性

例はわずか（0.7%）であり、免疫原性に関連した ADA/NAb の発現は、infusion reaction を含め安全

性に対して臨床的に意味のある影響はなかった。MM 治療に標準的に使用されている副腎皮質ステ

ロイドを含む前投薬を実施することにより、infusion reaction の発現割合を 7～10%程度に抑えること
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ができ、重篤な症状も少数報告されているものの、多くは軽度であり、infusion reaction は管理可能

であった。

日本人における本薬の安全性の考察

日本人における E-Ld 療法の安全性プロファイルは、004 試験全体の結果とおおむね同様であった。

004 試験の日本人部分集団において、infusion reaction は 4 例に認められたが、いずれも grade 1 であ

り、infusion reaction により本薬を中止した被験者は認められなかった。比較的よく見られた grade 3
又は 4 の有害事象のうち、白内障、肺炎、リンパ球減少症は Ld 群と比較して E-Ld 群で発現割合が

数値的に高かった。肺炎については、投与期間を考慮した 100 人年あたりの発現数（全 grade）にお

いても Ld 群（4.5）と比較して E-Ld 群（16.7）での発現数が多く、試験全体の E-Ld 群（11.1）と比

較しても日本人部分集団の E-Ld 群で発現数が多かった。肺炎は、すべて重篤な有害事象として報告

されたが、本薬の休薬及び抗生剤の投与等によりすべて回復し、肺炎により本薬の投与を中止した

被験者はいなかった。日本人部分集団で発現した有害事象の種類及び発現割合は、004 試験全体の

結果と同様に明らかな安全性の懸念はなく、管理可能であった。

6 ベネフィットとリスクに関する結論

6.1 ベネフィット

本薬は MM 細胞と NK 細胞に高発現している SLAMF7 を標的とした新規のヒト化 IgG1 モノクロー

ナル抗体であり、他のモノクローナル抗体と違い特有の免疫刺激作用を有する薬剤である。再発又

は難治性の多発性骨髄腫に対し、本薬は Ed 療法又は Bd 療法に上乗せすることにより以下のような

ベネフィットを有しているものと結論できる。

6.1.1 新規作用機序による治療効果の向上

本薬は、従来の標準療法である IMiDs と全く異なる作用機序を有し、かつ、この標準療法に上乗せ

することで、安全性に関し大きな懸念を付加することなく治療効果の向上をもたらすことが期待で

きる。国際共同ランダム化第 3 相試験である 004 試験において、本薬 10 mg/kg は既存の標準療法

（Ld 療法）に対して統計学的に有意で臨床的に意義のある PFS の延長を示した（PFS の中央値とし

て、E-Ld 群 vs Ld 群：19.4 ヵ月 vs 14.9 ヵ月）。また、1 年及び 2 年時点での PFS 率は、004 試験に

おいて E-Ld 群が 68%及び 41%、Ld 群が 57%及び 27%であり、1 年及び 2 年時点での PFS 率の両群

の差は 11%及び 14%であった。また、奏効割合については、E-Ld 群が 79%であり、Ld 群の 66%と

比較して、統計学的に有意な改善が認められた（共通オッズ比 1.94、p=0.0002）。奏効割合の向上

に伴い、DOR の中央値は E-Ld 群で 20.7 ヵ月（Ld 群：16.6 ヵ月）であり、対照群より延長が認めら

れた。OS の中間解析の結果では、本薬を標準療法に追加することにより OS を延長する傾向がみら

れ（HR=0.77）、E-Ld 療法では 1 年、2 年及び 3 年生存率はそれぞれ 91%、73%及び 60%であった。

一方、004 試験に組み入れられた日本人患者 60 例（E-Ld 群：31 例、Ld 群：29 例）における部分集

団解析の結果、主要評価項目の一つである PFS において、全体集団の結果と一貫した結果が認めら
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れた（PFS の中央値：E-Ld 群 22.2 ヵ月、Ld 群 18.5 ヵ月、HR=0.51）。また 1 年及び 2 年 PFS 率につ

いても E-Ld 群がそれぞれ 74%及び 48%であったのに対し、Ld 群では 66%及び 18%と、いずれの時

点においても E-Ld 群の PFS 率が高かった。奏効割合については、E-Ld 群 84%（26/31 例）、Ld 群

86%（25/29 例）と投与群間に大きな差は認められなかったものの、日本人部分集団の E-Ld 群の奏

効割合は試験全体と同程度であった。OS の中間解析の結果においても、日本人部分集団

（HR=0.81）は試験全体（HR=0.77）と矛盾のない結果を示し、1 年、2 年及び 3 年生存率はそれぞ

れ、100%、90%及び 68%であった。

これらの結果から、日本人での結果は試験全体と同様であり、日本人でも E-Ld 療法の臨床的ベネフ

ィットが得られると考える。

以上から、前治療として 1～3 レジメンを有するような早期の再発又は難治性の MM 患者に対して、

E-Ld 療法は PFS の延長をもたらす新たな選択肢であり、その特異的な作用機序を有する本薬は、再

発又は難治性の MM における新規の腫瘍免疫戦略を構築するベネフィットを有している。さらに、

本薬の特徴的な作用機序は、IMiDs に対して不応であった再発又は難治性の MM 患者に対して重要

な選択肢になり得る可能性がある。

6.1.2 毒性の増強を伴わない治療効果の向上

6.1.1 項に記載したように、本薬を含む MM 治療は既存の標準療法（Ld 療法）に対して PFS の延長

など臨床的に意義のある有効性の上乗せ効果を示している。一方 SLAMF7 を標的とした新規の作用

機序を有する本薬を含む MM 治療は、大規模臨床試験（004 試験）及び本薬のその他に実施された

臨床試験の結果、有害事象、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象の頻度又は重症度は、

既存の標準療法である Ld 療法と同様であり、本薬併用時特有の有害事象の増加も認められていない。

また、レナリドミド及びデキサメタゾンの relative dose intensity について、90%以上であった被験者

の割合は、E-Ld 療法及び Ld 療法において同様であり、本薬を追加することにより、標準治療薬剤

の減量又は中断を増加させず治療を継続することが可能であることが示唆された。

また、多剤併用療法による耐容性が懸念される高齢者に対し、004 試験の 65 歳以上集団及び 75 歳

以上集団での層別解析結果では、Ld 療法に対し E-Ld 療法は PFS の延長（65 歳以上：HR=0.65、
95%CI［0.50, 0.85］、75 歳以上：HR=0.56、95%CI［0.35, 0.89］）を示した。

以上のことより、高齢者の多い MM 患者において、標準療法に追加することにより、明らかな毒性

の増悪なく臨床的に意義のある有効性の上乗せ効果を示す本薬のベネフィットは、非常に高いもの

であると考えられる。

6.2 リスク

6.2.1 抗体製剤特有の Infusion reaction

Infusion reaction は，抗体製剤特有の有害事象として知られている。本薬の臨床試験においてもその

発現が報告されており、本薬投与に起因する最も重要な有害事象であり適切な対処が必要である。
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本薬の初期の臨床試験においては前投薬の実施を必須としてはいなかったが、2 つの大規模臨床試

験を含む開発後期の臨床試験において、投与前処置として、副腎皮質ステロイドの静脈内投与、ジ

フェンヒドラミンの経口又は静脈内投与、アセトアミノフェンの経口投与を本薬投与前に実施する

ことを必須と定義した。その結果，004 試験において、約 5%の被験者が infusion reaction により本

薬の投与を中断した（中断期間の中央値：25 分）ものの、ほとんどの被験者（94%）は症状が改善

した後に本薬の投与を再開することが可能であった。また、臨床試験で認められた infusion reaction
の多くは本薬の初回投与時に発現したが、投与の中断や適切な処置により管理可能であった。一方、

日本人において infusion reaction は、4 例の被験者に認められたが、いずれも grade 1 であり、

infusion reaction で本薬の投与中止に至る被験者は認められず、管理可能であった。なお、患者の生

活の質と治験薬投与順守を目的に、投与速度を最大 5 mL/分（投与時間としておよそ 1 時間）まで

上げた場合でも耐容可能であった。

以上のことより、本薬の最も重要な有害事象は infusion reaction である。MM 治療に標準的に使用さ

れている副腎皮質ステロイドを含む適切な前投薬を実施することにより、その発現は約 10%の発現

割合と予想される。前投薬を実施することにより、発現した infusion reaction は重篤な事象は少数で

あり、ほとんどの事象が軽度であったことから、管理可能な範囲であると考えられるが、適切な処

置が必要であり、本薬投与に際し注意が必要である。

6.3 リスク・ベネフィットに対する結論

再発又は難治性 MM に対する治療は、ボルテゾミブやレナリドミドなどによる治療選択肢は増えて

きているものの、依然として 40%～60%の患者が治療に対して不応であり、多くの患者がこれらの

治療後に再発を認め、二次治療開始後 3 年以内に死亡に至る。また、ポマリドミド、パノビノスタ

ット及び carfilzomib などの新規薬剤が、後期の再発又は難治性の MM 患者に対して有効な効果を示

しているものの、ポマリドミド及び carfilzomib はレナリドミドやボルテゾミブと同様な作用機序を

有するものであり、新規の作用機序を有するパノビノスタットにおいても、重篤な下痢（19%）、

末梢性ニューロパチー（18%）や致死的な心血管イベント（< 1%）が認められている 14, 27。このよ

うな状況のもと、新規作用機序を持ち、高齢者の多い MM 患者に対して耐容可能な安全性を示す薬

剤を開発することが最も高いアンメットメディカルニーズである。

本薬は MM 細胞と NK 細胞に高発現している SLAMF7 を標的とした新規のヒト化 IgG1 モノクロー

ナル抗体であり、他のモノクローナル抗体と違い特有の免疫刺激作用を有する薬剤である。本薬は

NK 細胞を介した ADCC 及び直接 NK 細胞を活性化させるという 2 つの作用機序を有している。標

的である SLAMF7 の発現は生体内で非常に限局的で、オフターゲット効果は限られており良好な安

全性プロファイルを有している。本薬の非臨床試験の結果より、本薬をレナリドミド及びボルテゾ

ミブと併用することにより MM に対する相乗効果が認められており 60、非臨床試験で示された、

IMiDs と併用した際の NK 細胞の直接活性化及び ADCC を介した殺細胞作用については、国際共同

第 3 相試験の結果からも説明できる。
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国際共同第 3 相試験を含む様々な臨床試験（004 試験及び 1703 試験など）の結果より、PFS、奏効

割合に対する本薬の上乗せ効果は一貫しており、また、OS に対する本薬の上乗せ効果は良好で、本

薬を含む併用療法は臨床的に意義のある有効性を示すものと考えられた。また、再発又は難治性

MM に対する 004 試験の結果、標準治療に対して PFS の延長を示し、また OS の中間解析の結果で

は、PFS の結果と一貫し、OS が延長する傾向がみられた。004 試験における日本人部分集団の結果

は、PFS 及び OS ともに全体集団と矛盾のない結果を示した。

本薬は再発又は難治性の MM 患者に対して耐容可能な安全性プロファイルを示した。本薬の有害事

象はレナリドミド又はボルテゾミブを含む治療と関連のある有害事象に対して、投与期間を考慮し

た際の発現数の増加はわずかであった。本薬の最も重要な有害事象である infusion reaction について

は、標準的な前投薬を実施することにより、症状を抑えることが可能であり、投与速度を 5 mL/分
まで上げた場合においても、耐容可能であった。E-Ld 療法での relative dose intensity の結果より、本

薬は 3 剤の中で最も耐容性の高い薬剤であることが示唆された。このような本薬の安全性プロファ

イルより、本薬を含む MM 治療は長期間の投与、65 歳以上の高齢者及び腎機能異常の患者に対して、

適応可能であると考えられた。

本薬による治療は、NK 細胞が MM 細胞を選択的に攻撃するという、ヒトが有する先天的な免疫シ

ステムを用いた新規の特異的な治療法である。ほとんどが既存治療に対して再発し、最終的に死に

至る MM 患者に対して、臨床試験の結果から、本薬は Ld 療法との併用により有用なベネフィット-
リスクのプロファイルを示した。これらの結果は、致死的な血液疾患である MM に対し、SLAMF7
を標的とした新規の腫瘍免疫戦略が、臨床的に有効であることを証明している。すなわち、大規模

ランダム化試験である 004 試験の結果は、本薬による治療は長期的な治療効果を示し、MM 患者に

対して重要な選択肢の一つになり得ることを示している。
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