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2.5 臨床に関する概括評価

本項で使用した略号及び用語の定義一覧を表 2.5- 1 に示す。

表 2.5- 1 略号及び用語の定義一覧

略号及び用語 定義
ALP アルカリフォスファターゼ
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ
AMR 薬剤耐性
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
AUC 血漿中濃度－時間曲線下面積
AUCinf 時間 0 から無限時間まで外挿した AUC
AUClast 時間 0 から血漿中濃度定量可能最終時点までの AUC
BCRP 乳癌耐性蛋白
BCS Biopharmaceutics Classification System

CA-CDI 市中発症型 Clostridium difficile 感染症
CDC 米国疾病予防管理センター
CDI Clostridium difficile 感染症
Cmax 最高血漿中濃度
CRE カルバペネム系耐性腸内細菌
CYP チトクローム P450
eGFR 推算糸球体濾過量
ESBL 基質特異性拡張型 β ラクタマーゼ
ESCMID 欧州臨床微生物感染症学会
FAS 最大の解析対象集団
FDX フィダキソマイシン
GCP 医薬品の臨床試験の実施の基準
HAI 医療関連感染症
IC50 50%阻害濃度
IDSA 米国感染症学会
JAID 日本感染症学会
JANIS 院内感染対策サーベイランス
JSC 日本化学療法学会
MIC 最小発育阻止濃度
MIC50 50%最小発育阻止濃度
MIC90 90%最小発育阻止濃度
mITT Modified Intention-to-Treat 解析対象集団
MRP 多剤耐性関連蛋白質
MRSA メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
OATP 有機アニオン輸送ポリペプチド
OPT-80 フィダキソマイシンの開発コード名
OP-1118 フィダキソマイシンの主代謝物（脱イソブチリルフィダキソマイシ

ン）
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略号及び用語 定義
PCR ポリメラーゼ連鎖反応
PP Per protocol 解析対象集団
PPS 治験実施計画書に適合した対象集団
P-gp P-糖蛋白質
QOL 生活の質
QT QT 間隔
QTc 補正 QT 間隔
QTcF Fridericia 法による補正 QT 間隔
RNA リボ核酸
RT リボタイプ
TQT thorough QT/QTc
T-Bil 総ビリルビン
VCM バンコマイシン
VRE バンコマイシン耐性腸球菌
VRSA バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌
WHO 世界保健機関
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2.5.1 製品開発の根拠

2.5.1.1 薬理学的分類

フィダキソマイシンは，放線菌の Dactylosporangium aurantiacum によって産生される抗菌薬で

あり，分子量は 1058.04，化学式は C52H74Cl2O18（図 2.5- 1）である。

フィダキソマイシンは，細菌 RNA ポリメラーゼ阻害薬であり，狭域の抗菌スペクトルを有し，

Clostridium difficile（C. difficile）をはじめとするグラム陽性菌に抗菌活性を示し，ほとんどのグラ

ム陰性菌に対しては抗菌活性を示さない。また，体内への吸収性が低く，C. difficile 感染症（CDI）

の病巣である消化管において作用する。

図 2.5- 1 フィダキソマイシンの化学構造

2.5.1.2 製品開発の臨床的・科学的背景

2.5.1.2.1 新規抗菌薬の必要性

抗菌薬の不適切な使用を背景として，薬剤耐性菌が世界的に増加する一方，新たな抗菌薬の開

発は減少傾向にあり，国際社会で大きな課題となっている。2015 年 5 月に世界保健機関（WHO）

総会で薬剤耐性（AMR）に関する国際行動計画が採択されたことを受け，加盟各国は自国の行動
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計画策定を求められた。日本においても AMR 対策アクションプランがまとめられ，普及啓発・

教育，動向調査・監視，感染予防・管理，抗菌薬の適正使用，研究開発・創薬，国際協力の 6 分

野に関する目標が設定され，2020 年には抗菌薬の使用量を 3 分の 2 に，耐性菌をおよそ半分から

3 分の 1 程度に減らす成果指標が掲げられた［薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン, 2016］。

2016 年 5 月の G7 伊勢志摩サミット，同年 11 月の AMR 対策推進国民啓発会議をはじめとして，

AMR 対策が検討されており，緊急の課題となっている。

耐性菌感染症に対する有効な手段の一つは，継続的な新規抗菌薬の上市である。しかしながら，

投資に対する収益性の低さ等から，多くの製薬企業は抗菌薬開発から撤退しており，新規抗菌薬

の開発は非常に困難な状況にある［新規抗菌薬の開発に向けた 6 学会提言, 2014］。新しい耐性菌

の出現や新薬への耐性化，耐性菌感染による死亡者数増加に対しては，適正使用推進とともに新

規抗菌薬の開発を積極的に進め，治療選択肢を増やすことが非常に重要である。

米国においては，耐性菌に有効な抗菌薬を 2020 年までに 10 薬剤開発することを目標に掲げ，

米国感染症学会（IDSA）を中心に産官学が一体となって新薬開発に取り組んでいる。さらに，こ

れをサポートする行政施策として，Generating Antibiotic Incentives Now Act（GAIN 法）が施行され，

優先承認審査や市場独占期間の延長等が認められている［舘田, 2013］。

国内においても，2013 年に日本化学療法学会に創薬促進検討委員会が設置され，その後，抗菌

薬開発の必要性を訴えた 6 学会提言が発表されるなど，新規抗菌薬開発は緊急の課題として取り

組まれている［新規抗菌薬の開発に向けた 6 学会提言, 2014］。

2.5.1.2.2 CDI の病態

C. difficile は，嫌気性グラム陽性芽胞形成桿菌であり，院内感染や抗菌薬関連腸炎の原因として

知られている。CDI 発症の主なリスク因子は，抗菌薬の使用，高齢，背景疾患の重症度，長期入

院等であり，下痢，発熱，腹痛等の臨床症状を呈する［舘田, 2016］。重篤な症例では，中毒性巨

大結腸症，敗血症，消化管穿孔を併発するなど致死的な病態ともなりうる。米国疾病予防管理セ

ンター（CDC）では，カルバペネム系耐性腸内細菌（CRE）や薬剤耐性淋菌と並び 3 カテゴリー

上で最も高い「切迫したレベルの脅威のある微生物」に分類されている（表 2.5- 2）［CDC, 2013］。

米国全体の 2011 年の調査では，CDI は約 50 万人が発症，約 2.9 万人の死亡に関連したと報告され

ている［Lessa et al, 2015］。また，65 歳以上の CDI 患者の 11 分の 1 は CDI 発症から 1 カ月以内に

死亡することから，deadly diarrhea として脅威となっていることが CDC から示されている。国内

においても，CDI は主要な医療関連感染症（HAI）として，AMR 対策アクションプランに規定さ

れた薬剤耐性に関する動向調査の収集対象となっており［薬剤耐性（AMR）対策アクションプラ

ン, 2016］，警鐘が鳴らされている。
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表 2.5- 2 米国での脅威となっている抗菌薬耐性菌

切迫したレベルの脅威のある微生物 重篤なレベルの脅威のある微生物

クロストリジウム・ディフィシル 多剤耐性アシネトバクター 薬剤耐性非チフス性サルモネラ

カルバペネム系耐性腸内細菌科 薬剤耐性キャンピロバクター 薬剤耐性チフス菌

薬剤耐性淋菌 フルコナゾール耐性カンジダ 薬剤耐性赤痢菌

基質特異性拡張型 β ラクタマー

ゼ（ESBL）産生腸内細菌科

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

バンコマイシン耐性腸球菌 薬剤耐性肺炎球菌

多剤耐性緑膿菌 薬剤耐性結核菌

CDI の発症状況について，米国では，2000～2008 年にかけて，CDI 患者が 2.3 倍（3.82 から 8.75

症例/1000 退院患者）に増加しており［舘田, 2016］，ヨーロッパでは，2008～2009 年の調査で，

発症率が 4.1 症例/1 万入院患者/日と報告されている［舘田, 2016］。国内では，0.8～3.11 症例/1 万

入院患者/日［舘田, 2016］と，欧米と比較して報告されている CDI 発症率は少ないが，CDI と適

切に診断されていない症例が存在する可能性がある［2.5.1.2.3 CDI の診断］ことから，実際の CDI

発症率はより高いと考えられる。個々の医療機関に着目すると，2010 年にさいたま市立病院での

CDI 集団感染が新聞等で報道されて世間を賑わせたほか，直近 5 年間（2011～2015 年）だけでも，

毎年いずれかの医療機関で CDI のアウトブレイクが報告されており［福岡他, 2016; 橋本他, 2016; 

奥他, 2016; 若狭, 2015; 佐藤久美他, 2014; 佐藤守彦他, 2014; 森本, 岡崎, 2013; 熊澤, 成瀬, 2012; 

鈴木他, 2012］，海外と同様に CDI への対策を講じる必要がある。

CDI の死亡率については，CDI が直接の死因であると特定することが難しいため，報告例は少

ないが，CDI 関連死亡率は，ヨーロッパで 8.8%［舘田, 2016］，CDI 発症後 30 日以内の全死亡率

は，欧米を中心に 9%～38%との報告がある［Mitchell & Gardner, 2012］。国内の CDI 関連死亡率は

不明であるが，CDI 発症後 30 日以内の全死亡率は 6.9%～15.1%［Mori et al, 2015; Honda et al, 2014; 

Takahashi et al, 2014］と高いことを踏まえると，CDI は長期的な予後や生活の質（QOL）を低下さ

せる重篤な疾患であり，適切な治療が必要である。さらに，CDI 患者の死亡率は，加齢に伴い増

加することが報告されており［Miller et al, 2010］，国内の 75 歳以上における死亡リスクが高い

［Takahashi et al, 2014］ことを踏まえると，世界で最も高い高齢化率（27.3%，2016 年；内閣府）

の日本において，CDI は深刻な問題になり得ると考えられる。

CDI の疫学は様々な国や地域から報告されており，分離される代表的なリボタイプ（RT）は国

や地域ごとに異なる。米国では，RT027（BI/NAP1/027 株）が 24.2%（2011 年）を占める一方，ヨー

ロッパでは，RT027 は 5%程度にすぎず，主に分離された RT は 014/020（16%），001（9%），078

（8%）（2008～2009 年）と報告されている［舘田, 2016］。日本では，RT027 の分離は散発的であ

るが，RT018 の分離頻度が高く，RT018 によるアウトブレイクが報告されている［森, 2015］。

RT027 は，2000 年代はじめにカナダのケベック州でアウトブレイクした株であり，toxin A，toxin 

B に加え，binary toxin を産生する。北米やヨーロッパ各地にてアウトブレイクを起こし，重症例

や死亡例の増加の一因になったと考えられている［舘田, 2016］。一方，国内で分離頻度の高い

RT018 は，binary toxin を産生しないが，toxin 産生量が多い，芽胞を形成しやすい，再燃しやすい，
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伝播しやすい，抗菌薬への抵抗性があるといった特徴を有し，高齢者での感染が多く報告されて

おり［Barbanti & Spigaglia, 2016; Baldan et al, 2015］，国内外で問題となっている。これまで，RT027

や RT078 等の binary toxin 産生株における CDI 重症化が問題視される傾向にあった。しかし，最

近では，toxin 産生性のみならず，患者の CDI 以外の基礎疾患や白血球数，アルブミン値等が CDI

重症化に関連することが国内外で報告されており，株の種類を問わず注意が必要である［松本他, 

2016; Walk et al, 2012］。

また，2000 年以降，CDI の発生頻度の増加とともに死亡例，重症例，再発例が増え，小児や周

産期患者，市中発症患者が報告されるようになった。北米やヨーロッパでは，CDI の 20%～27%

が市中発症型 CDI（CA-CDI）で，人口 10 万人あたり 20～30 人の発症率と報告されている［舘田, 

2016］。日本では，欧米に比べ比較的少ないものの CA-CDI が確認されており，注意が必要である

［Mori & Aoki, 2015］。CA-CDI の増加の要因として，食品や動物の関与が考えられており［舘田, 

2016］，ヨーロッパで増加している RT078 は，牛や豚等の食肉から検出され，台湾では豚で高頻

度に分離されている［Wu et al, 2016］。近年，台湾において RT078 ファミリーがヒトで分離されて

おり［Hung et al, 2016］，今後，国内でもヒトへの伝播が危惧されることから，CDI は人畜共通感

染症としての認識も必要となる。

2.5.1.2.3 CDI の診断

CDI は，下痢を主とした臨床症状及び C. difficile が産生する toxin を検出することにより確定診

断されることが多い。Toxin の検出には迅速検査キットが用いられ，toxin のみを検出するものと，

toxin に加え C. difficile の抗原を同時に検出するものがあり，国内では，後者の toxin 及び抗原を同

時に検出するキットが最も使用されている［山岸, 三鴨, 2015］。その他に，ポリメラーゼ連鎖反

応（PCR）法による toxin 遺伝子検出法もあるが，高価な機器が必要であることから，国内では大

学病院等の一部の医療機関又は施設で実施されているのみである。また，分離培養による検出方

法があるが，感度は高い（約 90%）ものの，嫌気培養設備が必要であること，結果の判定に 2～3

日必要となること，培養により菌が検出されても，toxin 産生株と非産生株の判断がつかない問題

がある。

CDI において早期の診断は，当該患者へ速やかに適切な治療を実施することで重症化や死亡を

防ぐと同時に，同一施設又は病棟内での医療従事者や他の患者への感染拡大を防ぐために重要で

あるが，国内の大学病院における 2010 年の調査では，下痢便から C. difficile toxin が検出された症

例のうち，検査法の感度の問題（44.8%）及び臨床的に CDI を疑わなかった（24.1%）ことが要因

で，本来検出されるべき症例の約 69.0%が CDI と診断されていなかったと報告されている［Mori et 

al, 2015］。また，日本化学療法学会実施の C. difficile 感染症“1 日”多施設共同研究では，全便検

体のうち toxin 迅速検出キットによる toxin 陽性が 7.7%，PCR 法による toxin B 遺伝子陽性が 14.8%

であり［舘田他, 2017］，本報告からも検査法による検出頻度の違いが明らかとなっている。山岸

らの大規模調査によると，一病院全体での年間の CDI 患者数は 5 例以下の施設が多かった一方で，
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101 例以上の施設も 3.1%あり，各施設で患者数が異なる可能性と同時に，各施設での toxin 検査や

便培養検査の実施数の差が起因している可能性が示唆されている［山岸, 三鴨, 2015］。

2.5.1.2.4 CDI の治療

CDI では，抗菌薬の使用が誘因となっていることが多いため，まず使用中の抗菌薬を中止する

ことが推奨される。しかし，重篤な基礎疾患を合併していることが多く，実際の臨床現場では，

抗菌薬の中止が困難な場合も多い。

CDI 治療の抗菌薬としては，国内ではメトロニダゾール及びバンコマイシンが，欧米ではこれ

らに加え，フィダキソマイシンが承認されている。フィダキソマイシンは，米国では 2011 年 5 月

に，ヨーロッパでは 2011 年 12 月に承認取得し，2018 年 2 月現在，55 の国と地域で承認されてい

る。日本感染症学会（JAID）及び日本化学療法学会（JSC）の感染症治療ガイドライン 2015 では，

軽症から中等症までの初発及び 1 回目の再発ではメトロニダゾール，重症例又は 2 回目以降の再

発にはバンコマイシンが推奨されている［JAID/JSC 感染症治療ガイドライン 2015 －腸管感染症

－, 2016］。海外のガイドラインに関しては，欧州臨床微生物感染症学会（ESCMID）のガイドラ

イン（2014 年）［Debast et al, 2014］において，初発の非重症例にはメトロニダゾール，初発の重

症例にはバンコマイシン，1 回目及び 2 回目以降の再発にはバンコマイシン又はフィダキソマイ

シンが推奨されている。複数回の再発例に対しては，バンコマイシンの漸減投与及びパルス療法

や糞便注腸法が抗菌薬との併用で推奨されている。また，正常な細菌叢の回復を目的にプロバイ

オティクス製剤が用いられることがあるが，十分な無作為化比較試験によるエビデンスがなく，

ESCMID のガイドライン上の推奨度が低い。米国では，IDSA の感染性下痢症に対するガイドライ

ン（2017 年）［Shane et al, 2017］で C. difficile 感染症（CDI）の治療に際し，初発・再発及び重症

度別の区別なく第一選択薬としてバンコマイシン，代替薬としてフィダキソマイシン，第二選択

薬としてメトロニダゾールが推奨されている。また，2018 年 2 月に改訂された IDSA 及び米国医

療疫学学会（SHEA）の C. difficile に対するガイドライン［McDonald et al, 2018］では，初発及び

再発（1 回目）にはフィダキソマイシン及びバンコマイシンが推奨されている。

メトロニダゾールは，Bacteroides 属をはじめとする様々な嫌気性菌に対し幅広く強い抗菌活性

を示す薬剤で，C. difficile に作用すると同時に正常な腸内細菌叢も攪乱する。そのため一旦治癒す

るのもの，高い再発率につながる可能性があり，当初はメトロニダゾール治療が有効であった被

験者の 50%で治療終了後に再発が認められることが報告されている［Kyne et al, 2001］。また，メ

トロニダゾールはバンコマイシンに比べ治癒率において劣っていることが報告されており

［Johnson et al, 2014］，無効率は 22%から 38%と報告されている［Kuipers & Surawicz, 2008］。また

近年，米国で C. difficile のメトロニダゾールに対する感受性が低下していることが報告され

［Snydman et al, 2015］，欧州でメトロニダゾール治療抵抗性の C. difficile が増加し，治療失敗する

例が報告されている［Kelly & LaMont, 2008］。また，バンコマイシンと比較して安価であるが，

一旦血中に吸収されるという特性から，中枢神経系障害やアルコール摂取下での使用に伴うジス

ルフィラム様反応等の副作用の懸念も抱えている。
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バンコマイシンは，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）治療において最も重要な薬剤で

あり，その作用機序は細菌の細胞壁合成阻害である。メトロニダゾール同様，近年，米国で

C. difficile のバンコマイシンに対する感受性の低下が報告されており［Snydman et al, 2015］，日本

でもまれではあるが，耐性菌が検出されている［Igawa et al, 2016］。また，バンコマイシンは多剤

耐性菌であるバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）の選択的な増加に最も影響する薬剤であり，そ

の使用又は使用量の増加の影響を受け，VRE が各国で分離されている。欧米においては，VRE に

よる重症院内感染や敗血症が報告され，アジアにおいても VRE の医療施設での伝播が起きている

［富田他, 2016］。これまで日本において VRE は少ないといわれてきたものの，最近では VRE に

よる感染症が増加傾向にあり［富田他, 2016］，2015 年の院内感染対策サーベイランス（JANIS）

検査部門では，分離患者数が 465 人と報告されている［JANIS, 2016］。個々の医療機関において

も VRE のアウトブレイクが報告され［夏目他, 2016; 塚田他, 2016; 高橋他, 2015; 森川他, 2014; 柴

原他, 2014; 須釜他, 2013; 吉田他, 2013; 浅沼他, 2012; 鳥取他, 2012］，問題となっている。また，

海外では VRE から耐性伝播したバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌（VRSA）が報告されている。

国内外のガイドラインでは非重症例の CDI 治療にメトロニダゾールが第一選択として推奨されて

いる理由の一つとして，VRE 等の耐性菌の蔓延を防ぐことが挙げられている。そのため，他の感

染症治療も含めてバンコマイシンの適正使用が学会で提言されるなど，バンコマイシン使用量削

減が求められ代替治療薬の必要性が課題となっている。また，バンコマイシンは苦味のある散剤

であるため，服薬時患者への負担があり，薬剤師等による用時溶解及び矯味が必要である。

さらに，メトロニダゾール及びバンコマイシン共通の問題点として，25%前後の CDI 患者で初

回治療から 30 日以内に再発することや，一度再発した患者のうち，約 40%～60%もの患者が再発

を繰り返すという根治の難しさがある［McFarland et al, 2002; McFarland et al, 1994］。これは治療薬

である両薬剤の抗菌スペクトルがやや広いため，両薬剤自体が CDI の原因となり得ることや正常

腸内細菌叢への回復が遅いことが挙げられる［Fekety, 1997］。実際，医療現場でもメトロニダゾー

ル及びバンコマイシン使用で再発・難治例に対する治療に難渋する症例がみられており，バンコ

マイシン治療後に再発を繰り返しても，日本では同じ薬剤であるバンコマイシンしか選択肢がな

いという状況である。さらに，投与方法がいずれの薬剤も服用回数が 1 日当たり 3～4 回と多いこ

とから，服薬アドヒアランス上の課題もあり，新たな治療選択肢が求められている。

2.5.1.2.5 フィダキソマイシンの臨床的意義

フィダキソマイシンは Dactylosporangium aurantiacum によって産生され，細菌 RNA ポリメラー

ゼ阻害作用を有する新規クラスの抗菌薬であり，他のクラスの抗菌薬との交差耐性はない。

C. difficile をはじめとする一部のグラム陽性菌に対して活性を示し，ほとんどのグラム陰性菌には

活性を示さない［2.6.2.2.1 抗菌活性］。すなわち，フィダキソマイシンの抗菌スペクトルは狭く，

腸内細菌叢を構成する Bacteroides 属等には活性が弱いことから，正常な腸内細菌叢を攪乱しにく

く［Tannock et al, 2010; Louie et al, 2009］，結果として攪乱された腸内細菌叢の回復を促す可能性が

考えられる。AMR 対策の観点からも，広域スペクトルの抗菌薬を長く使用すると耐性菌が増加す
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るため，狭域スペクトルの抗菌薬による治療意義は高い。実際，CDI 患者のフィダキソマイシン

又はバンコマイシン治療後の糞便サンプルから VRE の検出を評価した結果，フィダキソマイシン

群は 7%，バンコマイシン群は 31%から VRE が検出され，フィダキソマイシン群における VRE

検出率が低かったと報告されている［Nerandzic et al, 2012］。

C. difficile は芽胞を形成するため，通常の抗菌薬や消毒剤には抵抗性を示し，院内環境に長期間

生存し病室内環境を汚染する。フィダキソマイシンは芽胞形成を阻害すること［Babakhani et al, 

2012］及び芽胞に接着し，菌体の増殖及び toxin 産生を阻止することが in vitro 試験で示されてい

る［Chilton et al, 2016］。また，CDI 初発患者では，治療終了後の後観察時の C. difficile の芽胞数が，

バンコマイシンと比較してフィダキソマイシンで大きく減少することが報告されている

［Housman et al, 2016］。CDI 患者の病室内環境を調べた結果，治療終了後に適切な清掃を行った

にもかかわらず，バンコマイシン及び／又はメトロニダゾール群では C. difficile が 57.6%検出され

たが，フィダキソマイシン群は 36.8%であり，フィダキソマイシンで環境汚染を軽減する効果が

認められた［Biswas et al, 2015］。フィダキソマイシンは C. difficile の芽胞形成や環境汚染を抑制す

るため，CDI の治療のみならず，再発や伝播，アウトブレイクの抑制が期待される。

CDI 患者が発生した場合，院内感染対策として隔離，感染予防，接触予防策が求められ，隔離

による患者の精神ストレスや個室利用及び入院期間の延長による医療費増加につながる。国内の

医療経済評価（1067 施設 409 例対象）では，CDI を発症すると，医療費 526080 円，入院日数 12.4

日が増加すると推計されている［福田, 2014］。加えて，アウトブレイクが発生した場合，終息ま

でに半年超を要し，さらにそれが繰り返されたという報告もあり［Commission for Healthcare Audit 

and Inspection, 2006］，その場合，病棟閉鎖により新規患者の受け入れが制限され，従来以上の感

染管理を徹底するために医療消耗品費や医療従事者の負担及び人件費が増加することから，CDI

の予防と感染管理の質向上が重要となる。

また，フィダキソマイシンはバンコマイシンと比較して費用対効果が高いことが欧米で報告さ

れている。CDI 患者の医療費をフィダキソマイシンとバンコマイシンで比較した結果，米国の研

究では，再発率はフィダキソマイシン群で 20.4%，バンコマイシン群で 41.3%，再発入院患者の総

滞在期間はフィダキソマイシン群で 87 日，バンコマイシン群で 183 日であり，入院費や薬剤費を

考慮するとフィダキソマイシンは 1 患者あたり$3047 の医療費抑制効果が認められた［Gallagher et 

al, 2015］。ドイツの研究でも，バンコマイシンと比較してフィダキソマイシンで費用対効果が優

れるとの結果が報告されている［Watt et al, 2016］。海外のフィダキソマイシンの薬剤費用はバン

コマイシンより高額であるものの，フィダキソマイシンの再発抑制効果が高いことから，再発時

に発生する薬剤・入院費等の医療費や患者の QOL 低下が抑制される。その他，治療効果及び医療

経済的な観点から，初回治療でフィダキソマイシンの使用を推奨する報告も複数みられている

［Chopra et al, 2016; Fehér et al, 2016; Goldenberg et al, 2016］。フィダキソマイシンを初回治療で使

用することで，CDI 治療に要する抗菌薬の使用量が抑えられるため，AMR の観点からも望ましい

と考えられる。
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上述したとおり，現在 CDI 治療に対し日本において上市されているメトロニダゾールやバンコ

マイシンでは，CDI の再発・難治例における十分な治療満足度が得られておらず，AMR や医療経

済の観点から課題も多く，医療現場において新たな治療選択肢が求められている。フィダキソマ

イシンは，狭域スペクトルの新規クラスの抗菌薬で，腸内細菌叢を大きく撹乱せず，芽胞形成及

び芽胞に接着して菌体の増殖及び toxin 産生を阻止する特徴を有するため，再発・環境汚染の抑制

効果が高いと期待される。また，欧米では 2011 年に承認されており，医薬品アクセスの観点にお

いても問題がある。したがって，AMR や医療経済の観点からも有用性が非常に高く，CDI 治療薬

の新たな選択肢として医療への貢献が期待されており，日本でフィダキソマイシンを早期に導入

する臨床的意義は高いと考えられる。

2.5.1.3 臨床開発計画及び関連するガイダンス

フィダキソマイシンは狭域抗菌スペクトルのため正常腸内細菌叢をほとんど撹乱せず，

C. difficile に対し殺菌的に作用する特長を持つ抗菌薬として開発された。欧米では Optimer 社（現，

Cubist Pharmaceuticals, LLC［Merck & Co., Inc.の 100%子会社］）により CDI 患者を対象に臨床試験

が実施され，米国では 2011 年 5 月に，欧州では 2011 年 12 月に CDI を適応症として製造販売承認

が得られ，1 回 200 mg，1 日 2 回の用法・用量で使用されている。2011 年 2 月にアステラス製薬

株式会社の子会社である Astellas Pharma Europe Ltd.が欧州，中東，アフリカ，独立国家共同体に

おける，独占的販売権を取得し，2012 年 3 月にアステラス製薬株式会社が Optimer 社（現，Cubist 

Pharmaceuticals, LLC［Merck & Co., Inc.の 100%子会社］）より日本の独占的開発・販売権を取得し

開発を進めた。

2.5.1.3.1 臨床データパッケージ

本申請に用いた臨床試験一覧を表 2.5- 3 に，臨床データパッケージを表 2.5- 4 に示した。評価資

料は海外及び国内で実施した 10 試験，参考資料は海外で実施した 2 試験とした。

フィダキソマイシンの有効性は，海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験

［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］を評価資料とし

た。

フィダキソマイシンの有効性に関しては，海外 CDI 患者を対象とした海外第 3 相試験 2 試験

（［101.1.C.003］及び［101.1.C.004］）で治癒率においてバンコマイシンに対する非劣性が検証さ

れ，再発率及び治癒維持率において統計的に有意な差が確認されている。国内 CDI 患者を対象と

した国内第 3 相試験［CL-3002］では，①国内第 3 相試験［CL-3002］での早期中止例の偏りによ

る影響，②国内試験と海外試験の対象患者の入院・外来の別による影響の 2 点が主な要因で，主

たる解析対象集団である FAS での主要評価項目である治癒維持率においてバンコマイシンに対す

るフィダキソマイシンの非劣性が検証されなかったが，海外第 3 相試験 2 試験（［101.1.C.003］及

び［101.1.C.004］）及び国内第 3 相試験［CL-3002］を比較すると，再発率は，フィダキソマイシ
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ン群はバンコマイシン群よりも低く，治癒維持率は，フィダキソマイシン群はバンコマイシン群

よりも高かったという点で，3 試験で同様の傾向が認められた（2.5.4 有効性の概括評価）。以上

のことから，海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試

験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］を用いることで，国内 CDI 患者に対する臨床

的有用性が説明できると考えた。

フィダキソマイシンの安全性は，海外で実施した第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］，食事

の影響試験［OPT-80-005］，薬物相互作用試験 4 試験（［OPT-80-007］，［OPT-80-008］，［OPT-80-009］

及び［CL-2003］），海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験 2 試験（［101.1.C.003］

及び［101.1.C.004］）及び国内で実施した国内第 3 相試験［CL-3002］を評価資料とした。また，

海外で実施した海外第 1 相単回投与試験［OPT-80 1A-SD］及び海外第 1 相反復投与試験［OPT-80 

1B-MD］を参考資料とした。

フィダキソマイシンの臨床薬理は，海外で実施した海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］，

食事の影響試験［OPT-80-005］，薬物相互作用試験 4試験（［OPT-80-007］，［OPT-80-008］，［OPT-80-009］

及び［CL-2003］），海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験 2 試験（［101.1.C.003］

及び［101.1.C.004］）及び国内で実施した国内第 3 相試験［CL-3002］を評価資料とした。また，

海外第 1 相単回投与試験［OPT-80 1A-SD］及び海外第 1 相反復投与試験［OPT-80 1B-MD］を参

考資料とした。

以上の試験成績により，国内 CDI 患者に対するフィダキソマイシンの有効性及び安全性を評価

可能と考えたことから，医薬品製造販売承認申請を行った。

表 2.5- 3 フィダキソマイシンの国内及び海外で実施した臨床試験一覧

試験名

プロトコル番号

実施時期

実施施設数

試験目的

試験デザイン

被験者の対象年齢

FDX の投与期間及び用法・用量

対照薬 投与例数

海
外
試
験
（
非
日
本
人
対
象
試
験
）

海外第 1 相単回投与試験

［OPT-80 1A-SD］

20 年 月～ 月

1 施設

安全性，薬物動態

ランダム化，二重盲検，用量漸増

18 歳～65 歳

単回投与：100 mg，200 mg，300 mg，450 mg

プラセボ 16

FDX:12

プラセボ:4

海外第 1 相反復投与試験

［OPT-80 1B-MD］

20 年 月～ 月

1 施設

安全性，薬物動態

ランダム化，二重盲検，用量漸増

18 歳～65 歳

10 日間：150 mg，300 mg，450 mg

プラセボ 24

FDX:18

プラセボ:6

食事の影響試験

［OPT-80-005］

20 年 月～ 月

1 施設

食事の影響，安全性，薬物動態

ランダム化，非盲検，2 群 2 期クロスオーバー

18 歳～50 歳

単回投与：200 mg，400 mg

なし FDX:34

薬物相互作用試験

［OPT-80-007］

20 年 月

1 施設

薬物相互作用（フィダキソマイシンの薬物動態

にシクロスポリンが及ぼす影響），安全性

ランダム化，非盲検，2 期クロスオーバー

18 歳～40 歳

単回投与（計 2 日間）：200 mg

FDX とシクロ

スポリン

200 mg の併用

投与

FDX:14
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試験名

プロトコル番号

実施時期

実施施設数

試験目的

試験デザイン

被験者の対象年齢

FDX の投与期間及び用法・用量

対照薬 投与例数

薬物相互作用試験

［OPT-80-008］

20 年 月～ 月

1 施設

薬物相互作用（ジゴキシンの薬物動態にフィダ

キソマイシンが及ぼす影響），安全性

非盲検，単群クロスオーバー

18 歳～40 歳

11 日間：200 mg 1 日 2 回

ジゴキシン

0.5 mg の単独投

与又は FDX と

の併用投与

FDX:14

薬物相互作用試験

［OPT-80-009］

20 年 月～ 月

1 施設

薬物相互作用（ワルファリン，オメプラゾール

及びミダゾラムの薬物動態にフィダキソマイ

シンが及ぼす影響），安全性

非盲検，単群クロスオーバー

18 歳～40 歳

7 日間：200 mg 1 日 2 回

ワルファリン

10 mg

オメプラゾー

ル 40 mg

ミダゾラム

5 mg；単回投与

又は FDX との

併用投与

FDX:24

薬物相互作用試験

［CL-2003］

20 年 月～ 月

1 施設

薬物相互作用（ロスバスタチンの薬物動態に

フィダキソマイシンが及ぼす影響），安全性

ランダム化，非盲検，2 群クロスオーバー

18 歳～55 歳

10 日間：200 mg 1 日 2 回

ロスバスタチ

ン 10 mg の単独

投与又は FDX

との併用

FDX:26

海外第 2 相試験

［OPT-80-Phase 2A］

20 年 月～20 年 月

5 施設

有効性，安全性，用量の設定

ランダム化，非盲検

18 歳以上

10 日間：50 mg，100 mg，200 mg 1 日 2 回

なし FDX:48

海外第 3 相試験

［101.1.C.003］

2006 年 5 月～2008 年 8 月

102 施設

有効性，安全性

ランダム化，二重盲検

16 歳以上

10 日間：200 mg 1 日 2 回

VCM（経口）

1 回 125 mg

1 日 4 回

623

FDX:300

VCM:323

海外第 3 相試験

［101.1.C.004］

2007 年 4 月～2009 年 12 月

86 施設

有効性，安全性

ランダム化，二重盲検

16 歳以上

10 日間：200 mg 1 日 2 回

VCM（経口）

1 回 125 mg

1 日 4 回

524 

FDX:264

VCM:260 

国
内
試
験

a

（
日
本
人
対
象
試
験
）

海外第 1 相単回・反復投与

試験

［CL-3001］

2013 年 2 月～5 月

1 施設

安全性，薬物動態

ランダム化，二重盲検，用量漸増

20 歳～55 歳

単回投与：100 mg，200 mg

反復投与：100 mg，200 mg

1 日 2 回 10 日間

プラセボ 36

FDX:27  

プラセボ:9

国内第 3 相試験

［CL-3002］

2014 年 6 月～2016 年 9 月

82 施設

有効性，安全性，薬物動態

ランダム化，二重盲検

20 歳以上

10 日間：200 mg 1 日 2 回

VCM（経口）

1 回 125 mg

1 日 4 回

212

FDX:104

VCM:108

a：海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］は米国で実施
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表 2.5- 4 フィダキソマイシンの臨床データパッケージ

試験区分 国内試験 a

（日本人対象試験）

［試験番号］

海外試験 b

（非日本人対象試験）

［試験番号］

第 1 相 海外第 1 相単回・反復投与試験

［CL-3001］

海外第 1 相単回投与試験［OPT-80 1A-SD］

海外第 1 相反復投与試験［OPT-80 1B-MD］

食事の影響試験［OPT-80-005］

薬物相互作用試験

● 薬物相互作用試験（シクロスポリン）［OPT-80-007］

● 薬物相互作用試験（ジゴキシン）［OPT-80-008］

● 薬物相互作用試験（ワルファリン，オメプラゾール及びミダゾラ

ム）［OPT-80-009］

● 薬物相互作用試験（ロスバスタチン）［CL-2003］

第 2 相 － 海外第 2 相試験［OPT-80-Phase2A］

第 3 相 国内第 3 相試験

［CL-3002］

海外第 3 相試験［101.1.C.003］（北米）

海外第 3 相試験［101.1.C.004］（北米・欧州）

a：海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］は米国で海外在住日本人及び白人の健康成人を対象として実施

b：海外第 1 相単回投与試験［OPT-80-1A-SD］及び海外第 1 相反復投与試験［OPT-80-1B-MD］は参考資料

2.5.1.3.2 治験相談

2.5.1.3.2.1 相談 ：平成 年 月

日）

平成 年 月 日に PMDA との 相談（ ）を，同年 月 日

に を実施し，

について相談し，以下の見解及び助言を得た。相談結果を踏まえ，

相談事項 1.

●

● 薬物動態に関して，

について申請資料中で説明する必要がある。

● 毒性に関して， の安全性について申請資料中

で説明する必要がある。

相談事項 2.

●

の有効性及び安全性を検討する必要がある。

（
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●

今後得られるデータを踏

まえた上で， に

ついて説明する必要がある。

●

相談事項 3.

3.1

●

●

●

●

●

3.2

●

3.3

●

有効性の主要評価項目は，

と考える。

上記相談を踏まえ， では，

こととした。

2.5.1.3.2.2 相談 ：平成 年 月 日）

平成 年 月 日に PMDA との 相談（ ）を実施し，

について相談し，以下の見解及び助言を得た。

（
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相談事項 1.

1-1

1-2

1-3

1-4

1-5

●

2.5.1.3.3 海外及び国内の臨床試験デザインと設定根拠

2.5.1.3.3.1 有効性評価項目の設定

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，フィダキソマイシンの有効性について，投与終了時

に医師の判断と CDI の症状が回復しているかという客観的な指標という観点から評価するために，

主要評価項目を「臨床的治癒」及び「CDI の症状緩和」とした。また CDI の治療において再発が

問題となっていること及び近年実施された CDI の臨床試験でも評価されていることから，副次評

価項目を「再発率」とした。その他，主な有効性を評価する指標として，「下痢消失までの期間」

も副次評価項目として設定した。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，近年実施された CDI

の臨床試験において治癒率が主要評価項目として採用されていること，CDI において臨床転帰と

相関する生物学的又は微生物学的マーカーが存在しないことから，当時，最も臨床的に意義のあ

る評価項目である「治癒率」を有効性の主要評価項目とした。その他，フィダキソマイシンの有

効性を評価するために，海外第 3 相試験［101.1.C.003］では，副次的評価項目を「再発率」，探索

的評価項目を「治癒維持率」及び「下痢消失までの期間」に，海外第 3 相試験［101.1.C.004］で

は，副次評価項目を「再発率」及び「治癒維持率」，探索的評価項目を「下痢消失までの期間」と

した。治癒維持率とは，治癒及び再発なしを含む複合的な評価項目であり，投与終了時点で治癒
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と評価され，治験薬投与終了後の後観察期間中に再発が認められなかった被験者の数と定義した。

この評価項目は，最初の CDI の症状の解消のみならず，疾患全体の解消について CDI の寛解を評

価する上で重要と考えられた。実際に近年の Cochrane のレビューでは，CDI に対する新しい治療

法の評価法において重要とみなされている［Nelson, 2007］。また，CDI の治療において再発が問

題となっていること及び近年実施された CDI の臨床試験でも評価されていることから，「再発率」

を設定した。さらに，両試験では，探索的評価項目として「下痢消失までの期間」も設定した。

この評価項目は，治験薬の初回投与から下痢の最も早い消失までの期間と定義した。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，CDI は初発患者の 90%以上で治癒に至るが，再発率が約 25%

と高いことが臨床上問題となっていること，治験相談時のPMDA見解を踏まえ，治癒評価に加え，

治癒後の再発も同時に評価することが重要と考えたため，有効性の主要評価項目を「治癒維持率」

とした。また，有効性を海外試験と比較するため，副次評価項目として，「治癒率」，「再発率」，

「下痢消失までの期間」及び「微生物学的効果」を設定した。「微生物学的効果」の菌消失率につ

いては，海外試験では評価項目には含めていないが，国内の抗菌薬の臨床試験で一般的に評価さ

れる項目であるため副次評価項目として設定した。

2.5.1.3.3.2 被験者数の設定

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，統計学的な設計に基づいた被験者数設定は行わなかっ

た（なお，有効率の想定を平均 85%，各群 15 例とした場合，18%以内の群間差は統計学的に有意

な差はないと判断される）。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，治験薬最終投与日（End 

of therapy）の治癒率についてバンコマイシンに対するフィダキソマイシンの非劣性を検証するた

めに被験者数が設定され，片側 2.5%，検出力 90%，非劣性マージンを 10%と想定した。また，本

試験の基準を満たし，確定した CDI 患者集団に対するフィダキソマイシン及びバンコマイシンの

治癒率はともに 85%と想定した。これらの想定をもとに Blackwelder の方法及び Makuch, Simon の

方法を用いて，フィダキソマイシンの CDI に対する有効性を検出力約 90%で示す被験者数として，

530 例（各群 265 例）と算出された。また，評価不能例を 20%と想定し，組み入れ目標は 664 例

とした。海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，データベースロック及び開錠前に，海外第 3 相試

験［101.1.C.003］の結果をもとに，フィダキソマイシン及びバンコマイシンの治癒率を 90%，組

み入れた患者のうち評価可能な患者の割合を 85%と想定し再設計した。その結果，海外第 3 相試

験［101.1.C.004］の治癒率についてフィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性を示す

ために必要な被験者数は約 483 例と算出された。

国内第 3相試験［CL-3002］では，主要評価項目が治癒維持率であり，海外第 3相試験［101.1.C.003］

及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］の併合解析のフィダキソマイシン群及びバンコマイシン群の

治癒維持率は 75.5%（409/542 例）及び 63.8%（359/563 例）であったことから，本試験の患者集

団に対する治癒維持率は，それぞれ 75.5%及び 63.8%と仮定した。片側 2.5%，検出力 90%，非劣

性マージンを 10%と想定し，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性を示すために
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必要な被験者数は 186 例（各群 93 例）と算出された。また，脱落率を 10%と想定し，組み入れ目

標被験者数は 210 例（各群 105 例）とした。

2.5.1.3.4 臨床試験に関するガイダンス

「抗菌薬臨床評価のガイドライン」（平成 10 年 8 月 25 日付医薬審 第 743 号）を参考に，国内

試験を実施した。なお，CDI への有効性評価に関しては，これまで国内外で定められたガイダン

スはない。

2.5.1.3.5 その他の関連するガイダンス

本申請のデータパッケージに含まれる全ての臨床試験は，医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

及び適用される法律及び規制要件を遵守して実施した。
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価

2.5.2.1 製剤開発過程の概観

フィダキソマイシンは，低膜透過性かつ低水溶解性の化合物であり，Biopharmaceutics 

Classification System（BCS）クラス 4 に分類される。また，フィダキソマイシンは腸管表面で増殖

する C. difficile に対し殺菌的に作用する特長を持つ抗菌薬である。そのため，フィダキソマイシ

ンの消化管内での速やかな曝露を目的とし，剤形は速溶性の錠剤とした。

欧米では米国 Optimer 社（現，Cubist Pharmaceuticals, LLC［Merck & Co., Inc.の 100%子会社］）

により CDI 患者を対象に臨床試験が実施され，米国では 2011 年 5 月に，欧州では 2011 年 12 月に

CDI を適応症として製造販売承認が得られ，1 回 200 mg，1 日 2 回の用法・用量で使用されてい

る。米国上市製剤である DIFICID®と欧州上市製剤である DIFICLIR®は同じ製剤である。

臨床試験に用いた製剤開発過程の概観について以下に記載する。

海外第 1 相単回投与試験［OPT-80 1A-SD］には，50 mg を用いた。

海外第 1 相反復投与試験［OPT-80 1B-MD］及び海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］には，

から変更し 50 mg を用いた。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］には， から 200 mg に変更し，その を

に した 200 mg 製剤を用いた。海外第 3 相試験［101.1.C.003］の実施期間中に，

の の変更を含む の製剤処方の変更を実施し，200 mg フィルムコー

ティング錠とした。製剤処方変更後の海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験

［101.1.C.004］では，200 mg フィルムコーティング錠を に した 200 mg 製剤を用い

た。なお， は製剤の に を ことを確認している。食事の影響

試験［OPT-80-005］，薬物相互作用試験［OPT-80-007］，［OPT-80-008］及び［OPT-80-009］には，

200 mg フィルムコーティング錠を用いた。

なお，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］に用いたフィルムコー

ティング錠と海外上市製剤は同一処方である。

薬物相互作用試験［CL-2003］には，欧州上市製剤である DIFICLIR を用いた。

日本人及び白人健康成人男性を対象として実施した海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］

に用いた 200 mg 錠は，海外上市製剤と同一処方である。また，本試験で用いた 100 mg 錠は 200 mg

錠と同一処方比率である。

国内第 3 相試験［CL-3002］には，海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］に用いた 200 mg

錠から の への ，

の変更を行った 200 mg 錠を用いた。なお，国内第 3 相試験［CL-3002］に用いた製剤と申請製

剤は同一処方である。
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2.5.2.2 製剤及び処方変更の影響

海外第 3 相試験［101.1.C.003］は 200 mg を用いて開始したが，本試験中に製剤処方を変更

した 200 mg フィルムコーティング錠に切り替え，海外第 3 相試験［101.1.C.003］の残りの大部分

と，もう一つの海外第 3 相試験［101.1.C.004］にはこのフィルムコーティング錠を使用した。な

お，このフィルムコーティング錠と海外上市製剤は同一処方である。海外第3相試験［101.1.C.003］

に用いた両製剤の溶出挙動の比較を，海外上市製剤の規格及び試験方法に設定されている試験条

件（ ，  mL， ，毎分 回転）で実施した。結果，両製剤

の溶出挙動は同等と判定された。

さらにこの変更が実薬の薬物動態に影響を及ぼしたかどうかを評価するため，2 つの製剤間で

血漿中濃度を比較した［表 2.7.1- 14 海外第 3 相試験［101.1.C.003］におけるフィダキソマイシン

の製剤ごとの血漿中濃度］。その結果，フィダキソマイシンとフィダキソマイシンの主代謝物

（OP-1118）の両者について，2 つの製剤の血漿中薬物濃度は同程度だった。

海外上市製剤（海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］に用いた 200 mg 錠と同一処方）と

申請製剤（国内第 3 相試験［CL-3002］に用いた 200 mg 錠と同一処方）の溶出性比較については，

平成 24 年 2 月 29 日付薬食審査発 0229 第 10 号「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン

等の一部改正について」別紙 3「経口固形製剤の処方変更の生物学的同等性試験ガイドライン」

を参考にして溶出挙動の同等性を評価した。結果，平均溶出率及び個々の溶出率はガイドライン

の基準を満たしたことから，海外上市製剤と申請製剤の溶出挙動の同等性が示された。このこと

から海外上市製剤と申請製剤は生物学的に同等であると判断された。

2.5.2.3 絶対バイオアベイラビリティ及び食事の影響

ヒトにおけるフィダキソマイシンの絶対バイオアベイラビリティは不明であるが，経口投与後

のフィダキソマイシンの吸収は極めて低いと考えられる。

健康成人を対象にフィダキソマイシン 400 mg を空腹時及び食後に単回経口投与し，フィダキソ

マイシン及び OP-1118 の薬物動態に及ぼす食事の影響を検討した結果，フィダキソマイシン及び

OP-1118のCmaxは，空腹時投与と比較して，食後投与の方がそれぞれ21.5%及び33.4%低かったが，

AUClast は空腹時投与と食後投与で用法による影響は見られなかった［表 2.7.1- 13 空腹時単回投与

に対する食後単回投与の薬物動態パラメータの比較］。以上の結果から，高脂肪食がフィダキソマ

イシン及び OP-1118 の全身曝露に及ぼす影響は大きくないことが示され，本剤の用法・用量に関

して食事に関する特別な制限を設ける必要は無いと考えられた。
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価

2.5.3.1 薬物動態

2.5.3.1.1 吸収

フィダキソマイシンは膜透過性及び溶解度が低く，さらに分子量が大きいこと，多数の水素結

合供与体及び受容体が存在することから，フィダキソマイシンの消化管からの吸収性は高くない

と予想された［2.7.2.3.1.1 吸収：In silico 特性及び in vitro 特性］。

2.5.3.1.2 分布

フィダキソマイシンはほとんど吸収されないため［2.7.2.3.1.1 吸収：In silico 特性及び in vitro

特性］，経口投与後，主に消化管内に局在する。フィダキソマイシン及び主代謝物 OP-1118 の血漿

蛋白結合率は高く，フィダキソマイシンで 97.4%～98.3%であり，OP-1118 で 95.6%～96.4%であっ

た［表 2.6.4-10 フィダキソマイシン及び OP-1118 の血漿蛋白結合率］。

2.5.3.1.3 代謝

食事の影響試験［OPT-80-005］で採取された血漿中には，フィダキソマイシンに加え，加水分

解代謝物である OP-1118 及びアシル基転移体であるチアクマイシン F が検出された。これら 3 化

合物の曝露量の合計に対する割合は，フィダキソマイシンで 29.9%，OP-1118 で 67.8%及びチアク

マイシン F で 2.3%であった。食事の影響試験［OPT-80-005］で採取された尿及び糞試料にはフィ

ダキソマイシン及び加水分解代謝物である OP-1118 が検出された。日本人健康成人男性を対象と

した海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］では，100 mg 及び 200 mg 単回投与後 120 時間ま

でに投与された薬剤の 28.72%及び 36.33%がフィダキソマイシンとして，24.78%及び 18.55%が

OP-1118 として糞中に排泄された。以上の結果から，フィダキソマイシンは，主に加水分解を受

け OP-1118 へと代謝されると考えられた。また，フィダキソマイシンのほとんど吸収されない特

性を考慮すると，OP-1118 はほとんどが消化管内で生成すると考えられた［2.7.2.3.1.6 代謝］。

2.5.3.1.4 排泄

健康成人を対象に海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］，海外第 1 相単回投与試験［OPT-80 

1A-SD］及び食事の影響試験［OPT-80-005］においてフィダキソマイシン及び OP-1118 の排泄を

評価した結果，累積糞中排泄率（フィダキソマイシンと OP-1118 の総和）の平均値はそれぞれ

53.50%～62.25%［CL-3001］，92.56%［OPT-80 1A-SD］，51.2%～62.2%［OPT-80-005］であった。

累積糞中排泄率は糞検体採取期間中の排便回数が少ない等の要因でほとんど回収されなかった被

験者が存在するが，それでもなお高い累積糞中排泄率の平均値がいずれの試験においても認めら

れた。また海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］及び食事の影響試験［OPT-80-005］におい
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てフィダキソマイシン及び OP-1118 の尿中排泄を評価した結果，尿検体からフィダキソマイシン

は検出されず，OP-1118 の尿中排泄率は 0.0104%以下［CL-3001］及び 0.315%～0.594%［OPT-80-005］

であった。以上の結果より，フィダキソマイシンの主排泄経路は糞中排泄であることが確認され

た［2.7.2.3.1.7 排泄］。

2.5.3.2 内因性要因

2.5.3.2.1 健康成人と患者の比較

日本人 CDI 患者にフィダキソマイシン 200 mg を 1 日 2 回反復経口投与した時［CL-3002］の最

終投与（Day 10-11）3～5 時間後のフィダキソマイシン及び OP-1118 の血漿中濃度の平均値は同用

量を反復投与した日本人健康成人男性の Cmaxの平均値と比較して高かった［表 2.7.2- 12 単回及び

反復投与時の日本人及び白人の薬物動態パラメータ（フィダキソマイシン），表 2.7.2- 14 単回及

び反復投与時の日本人及び白人の薬物動態パラメータ（OP-1118），表 2.7.2- 28 血漿中濃度（フィ

ダキソマイシン，OP-1118）］。

2.5.3.2.2 民族間差

日本人健康成人男性と白人健康成人男性にフィダキソマイシン 200 mg を 1 日 2 回反復経口投与

した時の薬物動態を比較した結果，反復投与後のフィダキソマイシン及び OP-1118 の Cmax及び

AUCinfの平均値は白人に比べ日本人で高かった［表 2.7.2- 13 200 mg 投与時の白人に対する日本人

の薬物動態パラメータの比較（フィダキソマイシン），表 2.7.2- 15 200 mg 投与時の白人に対する

日本人の薬物動態パラメータの比較（OP-1118）］（海外第 1 相単回・反復投与試験［CL-3001］）。

また日本人CDI患者（国内第3相試験［CL-3002］）と外国人CDI患者（海外第3相試験［101.1.C.003］，

［101.1.C.004］）にフィダキソマイシン 200 mg を 1 日 2 回反復経口投与した時の血漿中薬物濃度

を比較した結果，フィダキソマイシン及び OP-1118 の平均血漿中薬物濃度は外国人に比べ日本人

で高かった（表 2.5- 5）。

以上より，フィダキソマイシン及び OP-1118 の血漿中パラメータ及び血漿中薬物濃度において

外国人に比べ日本人が高い傾向を示したものの，CDI 患者におけるフィダキソマイシンの作用部

位は消化管内であること及び海外第 3 相試験併合と国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイ

シン群において有害事象の発現割合に明らかな差はなかったことから［2.7.4.2.1 有害事象の解析］，

臨床的意義はないと考えられた。
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表 2.5- 5 日本人 CDI 患者及び外国人 CDI 患者の血漿中薬物濃度（Day 10-11 投与後 3-5 時間）

統計量
日本人 CDI 患者 a 外国人 CDI 患者 b

CL-3002 101.1.C.003 101.1.C.004

FDX
(ng/mL)

非高齢

CDI 患者

例数

平均値（標準偏差）
16

37.51 (36.07)
36

19.09 (20.31)
23

25.05 (40.99)

高齢

CDI 患者

例数

平均値（標準偏差）
74

58.39 (79.28)
23

37.83 (40.68)
36

32.61 (36.29)

OP-1118
（ng/mL）

非高齢

CDI 患者

例数

平均値（標準偏差）
16

87.85 (89.10)
36

44.69 (49.15)
25

94.41 (207.74)

高齢

CDI 患者

例数

平均値（標準偏差）

74
145.86 (214.78)

23
110.40 (102.30)

35
101.66 (143.63)

a：高齢 CDI 患者（≥65 歳） 非高齢 CDI 患者（<65 歳）

b：高齢 CDI 患者（>65 歳） 非高齢 CDI 患者（≤65 歳）

Source：国内第 3 相試験［CL-3002］（5.3.5.1-4）Table 12.4.2.1.1.2，Table 12.4.2.2.1.2，海外第 3 相試験［101.1.C.003］

（5.3.5.1-2）Table 14.2.5.3，海外第 3 相試験［101.1.C.004］（5.3.5.1-3）Table 14.2.5.3

2.5.3.2.3 性差

国内第 3 相試験［CL-3002］の男性 CDI 患者と女性 CDI 患者の血漿中薬物濃度を比較した結果，

フィダキソマイシン平均血漿中濃度において男女で大きな違いは見られなかった。OP-1118 の平

均血漿中濃度は投与時期，年齢層に関わらず一貫して女性において高い傾向が認められたものの，

その差は大きくなかった［表 2.7.2- 40 男性 CDI 患者及び女性 CDI 患者における血漿中濃度（フィ

ダキソマイシン，OP-1118）］。

2.5.3.2.4 加齢の影響

国内第 3 相試験［CL-3002］の高齢 CDI 患者（≥65 歳）と非高齢 CDI 患者（<65 歳）の血漿中

薬物濃度を比較した結果，フィダキソマイシン及び OP-1118 の平均血漿中濃度は非高齢 CDI 患者

に比べ高齢 CDI 患者は高かった（表 2.5- 6）。

フィダキソマイシン及び OP-1118 の血漿中薬物濃度において非高齢 CDI 患者に比べ高齢 CDI 患

者では高い傾向を示したものの，CDI 患者におけるフィダキソマイシンの作用部位は消化管内で

あること及び有害事象に年齢による特定の傾向がみられなかったこと［2.7.4.5.1.1 年齢］から，

臨床的意義はないと考えられた。

表 2.5- 6 非高齢 CDI 患者及び高齢 CDI 患者における血漿中薬物濃度

統計量 FDX OP-1118

Day 10-11
投与後 3-5 時間

（ng/mL）

非高齢 CDI 患者
例数

平均値（標準偏差）
16

37.51 (36.07)
16

87.85 (89.10)

高齢 CDI 患者
例数

平均値（標準偏差）
74

58.39 (79.28)
74

145.86 (214.78)

Source：国内第 3 相試験［CL-3002］（5.3.5.1-4）Table 12.4.2.1.1.2，Table 12.4.2.2.1.2
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2.5.3.2.5 腎機能の影響

国内第 3 相試験［CL-3002］におけるフィダキソマイシン及び OP-1118 の血漿中濃度を腎機能障

害の重症度で層別し，腎機能正常患者（推算糸球体濾過量［eGFR］：90 mL/min/1.73m2 以上）と，

軽度（eGFR：60 mL/min/1.73m2 以上，90 mL/min/1.73m2 未満），中等度（eGFR：30 mL/min/1.73m2

以上，60 mL/min/1.73m2 未満）及び重度（eGFR：30 mL/min/1.73m2 未満）の腎機能低下患者とを

比較した結果，血漿中薬物濃度において変動は見られたものの，腎機能の低下に伴った一貫した

増加及び減少は見られなかった［表 2.7.2-41 高齢腎機能正常 CDI 患者及び高齢腎機能低下 CDI

患者における血漿中濃度（フィダキソマイシン，OP-1118）］。

2.5.3.2.6 肝機能障害の影響

ベースラインにおいて肝機能検査項目（アラニンアミノトランスフェラーゼ［ALT］，アスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ［AST］，アルカリフォスファターゼ［ALP］及び総ビリルビン

［T-Bil］）のいずれかの検査値が Grade 2 以上（NCI-CTCAE Version 4.03 を使用）であった患者と，

それ以外の患者（Grade1 以下）で層別して，国内第 3 相試験［CL-3002］におけるフィダキソマ

イシン及び OP-1118 の血漿中濃度を比較した。肝機能検査の毒性所見が Grade 1 以下であった患

者に比べ肝機能検査の毒性所見が Grade 2 以上であった患者のフィダキソマシン反復投与後の平

均血漿中 OP-1118 濃度は高かったが，その差は小さく臨床的意義は無いと考えられた［表 2.7.2-42 

Grade 1 以下及び Grade 2 以上の CDI 患者における血漿中濃度（フィダキソマイシン，OP-1118）］。

2.5.3.3 外因性要因

2.5.3.3.1 薬物相互作用

2.5.3.3.1.1 フィダキソマイシンによる併用薬への影響

In vitro 試験の結果より，フィダキソマイシンはチトクローム P450（CYP）2C9 を阻害し，50%

阻害濃度（IC50）値は 7.2 μg/mL であった。一方，その他の CYP 分子種（CYP1A2，2B6，2C8，

2C9，2C19，2D6，2E1 および 3A4/5）に対する阻害作用は弱く，検討した最高濃度 10 μg/mL での

阻害率は 43%以下であった。また，CYP1A2，2C8，2C9，2C19，2D6 及び 2E1 に対する時間依存

的な代謝阻害は認められなかったが，CYP2B6 及び 3A4/5 では，フィダキソマイシンの最高濃度

である 10 μg/mLにおいて 2倍を超える阻害率の増加が認められ，時間依存的な阻害が示唆された。

OP-1118 は，いずれの CYP 分子種に対しても直接的な阻害作用をほとんど示さなかった（検討し

た最高濃度 10 μg/mL で 17%以下の阻害）が 10 μg/mL 以上の濃度において CYP3A4/5 に対して時

間依存的な阻害が認められた［2.7.2.2.1.5 ヒト肝ミクロソームにおける CYP 阻害試験］。フィダキ

ソマイシン及び OP-1118 は CYP1A2，CYP2B6，CYP2C9，CYP2C19，CYP3A4/5 に対して誘導作

用を示さなかった［2.7.2.2.1.6 ヒト肝細胞における CYP 誘導試験］。臨床試験においてフィダキソ
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マイシンは S-ワルファリン（CYP2C9 基質），オメプラゾール（CYP2C19 基質），ミダゾラム

（CYP3A4/5 基質）に対して影響を及ぼさなかった（薬物相互作用試験［OPT-80-009］）（表 2.5- 7）。

In vitro 試験の結果より，フィダキソマイシン及び OP-1118 は P-糖蛋白質（P-gp）（IC50 値 2.74

及び>123 μg/mL），乳癌耐性蛋白（BCRP）（IC50値 4.13 及び 17.1 μg/mL），多剤耐性関連蛋白（MRP）

2（IC50 値 2.22 及び 46.4 μg/mL），有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）2B1（IC50 値 0.95 及

び 1.35 μg/mL）に対して阻害作用を示した［2.7.2.3.4.2.2 フィダキソマイシンが併用薬に及ぼす影

響］。

臨床試験においてフィダキソマイシンはロスバスタチン（BCRP，MRP2 及び OATP2B1 の基質）

及びジゴキシン（P-gp の基質）に対して意義のある影響を及ぼさなかった（薬物相互作用試験

［OPT-80-008］及び［CL-2003］）（表 2.5- 7）。

表 2.5- 7 フィダキソマイシンによる併用薬への影響

併用薬
併用薬の

用量

FDX の用量

投与期間

幾何平均比（90%信頼区間）

（併用投与/単独投与）
AUC Cmax

ワルファリン a 10 mg
単回

200 mg
1 日 2 回

7 日間

113.06%
（109.53% – 116.70%）

109.35%
（104.01% – 114.96%）

オメプラゾール
40 mg

単回

102.85%

（93.00% – 113.74%）

93.04%

（82.00% – 105.56%）

ミダゾラム
5 mg
単回

96.48%
（88.15% – 105.61%）

91.55%
（82.54% – 101.53%）

ジゴキシン
0.5 mg
単回

200mg

1 日 2 回

11 日間

111.73%
（102.67% – 121.58%）

114.00%
（98.98% – 131.30%）

ロスバスタチン
10 mg
単回

200mg

1 日 2 回

10 日間

109.69%
（98.99% – 121.56%）

117.27%
（106.49% – 129.15%）

a：S-ワルファリンの濃度を基に算出

Source：薬物相互作用試験［OPT-80-008］（5.3.3.4-2）Table 11-4，薬物相互作用試験［OPT-80-009］（5.3.3.4-3）Table 

11-5，Table 11-7，Table 11-11，薬物相互作用試験［CL-2003］（5.3.3.4-4）Table 4

2.5.3.3.1.2 併用薬によるフィダキソマイシンへの影響

In vitro 試験の結果より，フィダキソマイシン及び OP-1118 は P-gp の基質であることが示された

［2.7.2.2.1.7 P-gp 基質性の検討］。臨床試験においてシクロスポリン（P-gp 阻害剤）との併用によ

りフィダキソマイシン及びその代謝物である OP-1118 の Cmax及び AUC の両方が上昇した（薬物

相互作用試験［OPT-80-007］）［表 2.7.2- 20 フィダキソマイシン単独投与時及びシクロスポリンと

併用投与時の薬物動態パラメータ（フィダキソマイシン，OP-1118）］。しかしフィダキソマイシン

は消化管内で薬効を示すことから，この差の臨床的意義は無いと考えられた（表 2.5- 8）。よって，

P-gp 阻害剤と併用投与する際も，フィダキソマイシンの用量調節は不要である。
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表 2.5- 8 併用薬によるフィダキソマイシンへの影響

併用薬
併用薬の

用量

FDX の

用量

FDX OP-1118

幾何平均比（90%信頼区間）（併用投与/単独投与）
AUC Cmax AUC Cmax

シクロスポリン
200 mg

単回

200 mg

単回

191.69%
（139.36% –

263.66%）

414.77%
（323.33% –

532.07%）

411.42%
（305.97% –

553.21%）

951.02%
（693.15% –

1304.84%）

Source：薬物相互作用試験［OPT-80-007］（5.3.3.4-1）Table 11-3，Table 11-5

2.5.3.4 QT/QTc への影響

国内第 3 相試験［CL-3002］の投与期間最終時における血漿中薬物濃度と QTcF 間隔のベースラ

インからの変化量（ΔQTcF）との関係性を探索的に検討した結果，ΔQTcF に対する血漿中フィダ

キソマイシン及び OP-1118 の傾きは，いずれも有意でなかった［表 2.7.2- 36 フィダキソマイシン

及び OP-1118 濃度の ΔQTcF 間隔への影響］。以上より，フィダキソマイシン及び OP-1118 の QT

延長リスクは極めて低いと考えられた。
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2.5.4 有効性の概括評価

2.5.4.1 臨床的有効性の評価方法

臨床的有効性を評価した臨床試験

フィダキソマイシンの臨床的有効性は，海外で実施した 3 つの臨床試験（海外第 2 相試験

［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］）と，国

内で実施した 1 つの臨床試験（国内第 3 相試験［CL-3002］）の合計 4 試験で検討した。海外第 2

相試験［OPT-80-Phase 2A］は，CDI 患者でのフィダキソマイシンの有効性，安全性を検討した非

盲検群間比較試験であり，CDI 患者をフィダキソマイシン 100 mg/日群，200 mg/日群又は 400 mg/

日群にランダム化し，フィダキソマイシンの適切な臨床用量を検討した。海外第 3 相試験

［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］は，いずれもバンコマイシンを対照に CDI 患

者でのフィダキソマイシンの有効性，安全性を検討したランダム化二重盲検群間比較試験であり，

投与終了時の CDI の治癒率を主要評価項目としてフィダキソマイシンのバンコマイシンに対する

非劣性を検証した。また，国内第 3 相試験［CL-3002］は，バンコマイシンを対照に CDI 患者で

のフィダキソマイシンの有効性，安全性を検討したランダム化二重盲検群間比較試験であり，後

観察期終了時の治癒維持率を主要評価項目としてフィダキソマイシンのバンコマイシンに対する

非劣性を検証した。

対象患者

フィダキソマイシンの臨床試験では，治験薬投与前に便中から C. difficile の toxin A 又は toxin B

が検出され，24 時間に 3 回以上又は 4 回以上の無形便の排便（経直腸的な回収装置を使用してい

る場合には 200 mL を超える量の液状便の排出）がみられた CDI 患者を対象とした。

治験薬の用法・用量，併用治療

フィダキソマイシンは，いずれの試験でも 1 日 2 回 10 日間経口投与した。海外第 2 相試験

［OPT-80-Phase 2A］では，ランダム化された投与群（100 mg/日群，200 mg/日群又は 400 mg/日群）

に基づき，1 回 50 mg，100 mg 又は 200 mg を 12 時間間隔で 1 日 2 回 10 日間経口投与した。海外

第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］では，

フィダキソマイシン 400 mg/日の有効性をバンコマイシン 500 mg/日を対照として検討するため，

フィダキソマイシン群にランダム化された患者にはフィダキソマイシン 200 mg を 12 時間ごとに

1 日 2 回 10 日間経口投与し，対照薬のバンコマイシン群にランダム化された患者にはバンコマイ

シン 125 mg を 6 時間ごとに 1 日 4 回 10 日間経口投与した。治験薬の有効性評価に影響を及ぼす

薬剤の併用を同意取得から最終観察終了まで禁止又は制限した。
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有効性評価項目

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，主たる有効性評価項目として「臨床的治癒」，「CDI

の症状緩和」，「再発率」及び「下痢消失までの期間」を評価した。主要評価項目は，「臨床的治癒」

と「CDI の症状緩和」であった。海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］

及び国内第 3 相試験［CL-3002］では，主たる有効性評価項目として「治癒率」，「再発率」，「治癒

維持率」及び「下痢消失までの期間」を評価した。主要評価項目は，海外第 3 相試験［101.1.C.003］

と海外第 3 相試験［101.1.C.004］では「治癒率」，国内第 3 相試験［CL-3002］では「治癒維持率」

であった。

解析対象集団

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，有効性の解析対象集団として Modified Intent-to-Treat

（mITT）を設定した。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，治癒率に関する解析

対象集団として mITT と Per Protocol（PP）を設定した。さらに，再発率に関する解析には，mITT 

for Recurrence（mITT-R）と PP for Recurrence（PP-R）を設定した。主たる有効性の解析対象集団

は，PP 及び PP-R とした。なお，海外第 3 相試験［101.1.C.003］で 6 例，海外第 3 相試験［101.1.C.004］

で 1 例の合計 7 例が，割り付けられた投与群とは異なる薬剤を投与されたが，2.5.4 項では特に明

記しない限り，患者が実際に投与された薬剤群ではなく，ランダム化により計画された薬剤群に

従って解析を行った。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，有効性の解析対象集団として Full analysis set（FAS）と Per 

protocol set（PPS）を設定した。さらに，再発率に関する解析には FAS-R 及び PPS-R を，治癒維

持率に関する解析には FAS 及び PPS-G を設定した。主たる有効性の解析対象集団は，FAS 及び

FAS-R とした。

解析方法

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，バンコマイシンと比

較したフィダキソマイシンの有効性を検証するために非劣性デザインを採用した。主要評価項目

として治癒率を採用し，PP を対象に投与終了時のフィダキソマイシン群及びバンコマイシン群の

治癒率及びその両側 95%信頼区間を算出した。さらに，群間差（フィダキソマイシン群－バンコ

マイシン群）及び両側 95%信頼区間を算出し，両側 95%信頼区間の下限値が−10%を上回ったとき，

フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性が示されたと判断した。また，両側 95%信

頼区間の下限値が 0%を上回ったとき，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する統計学的な

優越性が示されたと判断した。なお，両側 95%信頼区間の算出には Agresti が推奨する方法［Agresti 

& Caffo, 2000］を用いた。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，主要評価項目として治癒維持率を採用し，FAS を対象にフィ

ダキソマイシン群及びバンコマイシン群で治癒維持率とそれぞれの 95%信頼区間を算出した。さ
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らに，それらの差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間を算出し，差

の 95%信頼下限が−10%よりも大きい場合，フィダキソマイシン群のバンコマイシン群に対する非

劣性が検証されたとすることとした。なお，本解析では C. difficile の既往の有無を層とした

Mantel-Haenszel タイプの推定量を用いた。非劣性が検証された場合は，副次的な解析として差の

95%信頼区間下限と 0%を比較してフィダキソマイシン群のバンコマイシン群に対する優越性を

検討することとした。

2.5.4.2 試験対象患者

患者の内訳及び解析対象集団

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では 48 例に治験薬が投与された。mITT は 47 例であった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］にはそれぞれ 629 例及び 535

例が組み入れられ，mITT はそれぞれ 596 例及び 509 例，PP はそれぞれ 548 例及び 451 例であっ

た。また，国内第 3 相試験［CL-3002］では 212 例に治験薬が投与され，FAS は 212 例，PPS は

187 例であった。

人口統計学的特性及びベースラインの状況

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験

［101.1.C.004］では，女性の割合が男性よりやや高く，ほとんどの患者が白人であった。海外第 3

相試験［101.1.C.003］の mITT での年齢の平均値は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン

群でそれぞれ 60.3 歳及び 62.9 歳，身長の平均値はそれぞれ 167.17 cm 及び 166.85 cm，体重の平均

値はそれぞれ 77.98 kg 及び 76.13 kg，BMI の平均値はそれぞれ 27.87 kg/m2 及び 27.38 kg/m2 であっ

た。入院患者の割合はそれぞれ 58.1%及び 60.6%，過去 3 カ月以内の CDI 発症のない患者の割合

はそれぞれ 83.4%及び 82.4%，C. difficile strain の型が BI 株の割合はそれぞれ 37.6%及び 38.5%，

CDI の重症度が重度の患者の割合はそれぞれ 25.6%及び 26.4%であった。海外第 3 相試験

［101.1.C.004］の mITT での年齢の平均値は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン群でそ

れぞれ 64.1 歳及び 62.7 歳，身長の平均値はそれぞれ 167.01 cm 及び 165.82 cm，体重の平均値はそ

れぞれ 71.38 kg 及び 70.93 kg，BMI の平均値はそれぞれ 25.47 kg/m2 及び 25.74 kg/m2 であった。入

院患者の割合はそれぞれ 69.2%及び 67.2%，過去 3 カ月以内の CDI 発症のない患者の割合はそれ

ぞれ 84.2%及び 85.9%，C. difficile strain の型が BI 株の割合はそれぞれ 33.2%及び 33.1%，CDI の

重症度が重度の患者の割合はそれぞれ 24.9%及び 23.8%であった。いずれの試験でも人口統計学的

特性又はベースラインの CDI の症状に著しい投与群間の偏りはみられなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS での年齢の平均値は，フィダキソマイシン群及びバンコマ

イシン群でそれぞれ 74.0 歳及び 75.0 歳であった。女性患者の割合はそれぞれ 53.8%及び 50.0%で

あり，いずれの投与群でも男女の割合はほぼ同じであった。身長の平均値はそれぞれ 155.96 cm

及び 155.92 cm，体重の平均値はそれぞれ 52.55 kg 及び 50.74 kg，BMI の平均値はそれぞれ

21.45 kg/m2 及び 20.83 kg/m2 であり，いずれの項目でも投与群間に差異はみられなかった。過去 3
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カ月以内の CDI 発症のない患者の割合はフィダキソマイシン群及びバンコマイシン群でそれぞれ

88.5%及び 88.9%，C. difficile strain の型が BI 株の割合はそれぞれ 1.5%及び 0%，CDI の重症度が

重度の患者の割合はそれぞれ 24.0%及び 20.4%であった。ベースラインの CDI の症状には，いず

れの項目でも投与群間に差異はみられなかった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］と国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，国内第 3 相試験では海外第 3 相試験に比べ年齢の平均値が高かった。体格（身長，

体重及び BMI）にも差異がみられた。国内第 3 相試験［CL-3002］では入院患者のみを対象に試

験を実施したが，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではいずれ

の投与群でも 30%以上の患者が外来患者であった。また，C. difficile strain の型は，国内第 3 相試

験［CL-3002］では BI 株はフィダキソマイシン群で 1 例にみられただけであったが，海外第 3 相

試験［101.1.C.003］ではフィダキソマイシン群及びバンコマイシン群でそれぞれ 37.6%及び 38.5%，

海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではそれぞれ 33.2%及び 33.1%が BI 株であり，国内試験と海外試

験で差異が認められた。

治験薬の投与状況

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，100 mg/日群の 4 例と 200 mg/日群の 3 例が治験薬投

与を中止した。最終投与日は，100 mg/日群の 4 例は，1 日目，1 日目，5 日目及び 6 日目，200 mg/

日群の 3 例は，1 日目，4 日目及び 8 日目であった。400 mg/日群では治験薬投与を中止した患者

はいなかった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

での治験薬の投与期間の平均値は，フィダキソマイシン群ではそれぞれ 10.2 日，10.2 日及び 10.1

日，バンコマイシン群ではそれぞれ 10.3 日，10.3 日及び 10.4 日であり，試験間に差異はみられな

かった。同様に服薬率の平均値も，フィダキソマイシン群ではそれぞれ 91.73%，91.52%及び 92.02%，

バンコマイシン群ではそれぞれ 91.34%，92.05%及び 93.89%であり差異はみられなかった。治験

薬の投与期間が 3 日未満の患者の割合は，フィダキソマイシン群ではそれぞれ 2.8%，2.0%及び

2.9%であり差異はみられなかったが，バンコマイシン群ではそれぞれ 2.3%，4.3%及び 0.9%であ

り，国内第 3 相試験［CL-3002］のバンコマイシン群では投与期間 3 日未満の患者の割合が低かっ

た。
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2.5.4.3 有効性の結果

表 2.5- 9 主要な有効性成績の要約

評価項目

海外第 3 相試験［101.1.C.003］ 海外第 3 相試験［101.1.C.004］ 国内第 3 相試験［CL-3002］
FDX
n/N
(%)

VCM
n/N
(%)

差 a（95%

信頼区間）

FDX
n/N
(%)

VCM
n/N
(%)

差 a（95%

信頼区間）

FDX
n/N
(%)

VCM
n/N
(%)

差 b（95%

信頼区間）

解析対象集団：PP/PPS

治癒率
247/268
(92.2)

251/280
(89.6)

2.5
(-2.4, 7.3)

199/217
(91.7)

212/234
(90.6)

1.1
(-4.2, 6.4)

81/91
(89.0)

88/96
(91.7)

-2.6
(-11.3, 6.0)

再発率
28/213
(13.1)

53/219
(24.2)

-11.1
(-18.2, -3.7)

23/181
(12.7)

46/181
(25.4)

-12.7
(-20.6, -4.6)

12/75
(16.0)

21/87
(24.1)

-6.6
(-18.6, 5.4)

治癒維持率
208/268
(77.6)

188/280
(67.1)

10.5
(3.0, 17.8)

173/217
(79.7)

153/234
(65.4)

14.3
(6.1, 22.3)

63/85
(74.1)

66/95
(69.5)

3.9
(-9.1, 16.8)

解析対象集団：mITT/FAS

治癒率
255/289
(88.2)

263/307
(85.7)

2.6
(-2.9, 8.0)

222/253
(87.7)

222/256
(86.7)

1.0
(-4.8, 6.8)

87/104
(83.7)

95/108
(88.0)

-4.4
(-13.8,5.0)

再発率
40/255 
(15.7)

66/263 
(25.1)

-9.4
(-16.2, -2.5)

28/222
(12.6)

60/222
(27.0)

-14.4
(-21.6, -7.0)

17/87
(19.5)

24/95
(25.3)

-4.9
(-16.7,7.0)

治癒維持率
215/289
(74.4)

197/307
(64.2)

10.2
(2.8, 17.5)

194/253
(76.7)

162/256
(63.3)

13.4
(5.4, 21.1)

70/104
(67.3)

71/108
(65.7)

1.2
(-11.3,13.7)

PP/PPS：海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］の治癒率及び治癒維持率は PP，再発

率は PP-R，国内第 3 相試験［CL-3002］の治癒率は PPS，再発率は PPS-R，治癒維持率は PPS-G

mITT/FAS：海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］の治癒率及び治癒維持率は mITT，

再発率は mITT-R，国内第 3 相試験［CL-3002］の治癒率及び治癒維持率は FAS，再発率は FAS-R

a：Agresti が推奨する方法による信頼区間

b：CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel 法による調整を実施

Source：海外第 3 相試験有効性併合解析報告書（5.3.5.3-1）Table 14.2.1.1.1，Table 14.2.1.1.2，Table 14.2.2.1.1，Table 

14.2.2.1.2，Table 14.2.3.1.1，Table 14.2.3.1.2，CL-3002 総括報告書（5.3.5.1-4）Table 12.3.1.1，Table 12.3.1.2.2，Table 

12.3.2.1.2.1，Table 12.3.2.1.2.2，Table 12.3.2.2.2.1，Table 12.3.2.2.2.2

治癒率

海外第 3 相試験［101.1.C.003］の PP での治癒率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン

群でそれぞれ 92.2%及び 89.6%であり，フィダキソマイシン群の治癒率はバンコマイシン群よりや

や高かった。治癒率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は 2.5%

（−2.4%，7.3%）であり，治癒率の差の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回った。mITT での治

癒率はそれぞれ 88.2%及び 85.7%であり，PP の結果と同様，フィダキソマイシン群の治癒率はバ

ンコマイシン群よりやや高く，治癒率の差の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回った。これらの

結果より，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性が示された。

海外第 3 相試験［101.1.C.004］の PP での治癒率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン

群でそれぞれ 91.7%及び 90.6%であり，フィダキソマイシン群の治癒率はバンコマイシン群よりや

や高かった。治癒率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は 1.1%

（−4.2%，6.4%）であり，治癒率の差の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回った。mITT での治

癒率はそれぞれ 87.7%及び 86.7%であり，PP の結果と同様，フィダキソマイシン群の治癒率はバ

ンコマイシン群よりやや高く，治癒率の差の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回った。これらの

結果より，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性が示された。



フィダキソマイシン 2.5

臨床に関する概括評価

アステラス製薬 32

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS での治癒率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン

群でそれぞれ 83.7%及び 88.0%であり，バンコマイシン群に比べフィダキソマイシン群でやや低

かった。CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel タイプの推定量を用いたときの群間差（フィ

ダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は−4.4%（−13.8%，5.0%）であった。

PPS での治癒率は，それぞれ 89.0%及び 91.7%であり，FAS の結果と同様，バンコマイシン群に比

べフィダキソマイシン群でやや低かった。CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel タイプの

推定量を用いたときの群間差とその 95%信頼区間は−2.6%（−11.3%，6.0%）であった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，mITT 又は FAS でのフィダキソマイシン群の治癒率はそれぞれ 88.2%，87.7%及び

83.7%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試

験［101.1.C.004］に比べやや低かったものの，80%以上の高い治癒率であった。バンコマイシン群

の治癒率はそれぞれ 85.7%，86.7%及び 88.0%であり，いずれの試験でも同程度であった。バンコマ

イシン群と比較したフィダキソマイシン群の治癒率は，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第

3 相試験［101.1.C.004］ではバンコマイシン群より高く，国内第 3 相試験［CL-3002］ではバンコ

マイシン群より低かった。PP 又は PPS でのフィダキソマイシン群の治癒率はそれぞれ 92.2%，

91.7%及び 89.0%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び

海外第 3 相試験［101.1.C.004］に比べやや低かった。バンコマイシン群の治癒率はそれぞれ 89.6%，

90.6%及び 91.7%であり，いずれの試験でも同程度であった。フィダキソマイシン群の治癒率は，

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではバンコマイシン群より高

く，国内第 3 相試験［CL-3002］ではバンコマイシン群より低かった。海外第 3 相試験［101.1.C.003］

及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，治癒率の群間差は mITT と PP で同程度であったが，国

内第 3 相試験［CL-3002］では，FAS での治癒率の群間差（−4.4%）は，PPS での群間差（−2.6%）

に比べやや広かった。

再発率

海外第 3 相試験［101.1.C.003］の PP-R での再発率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシ

ン群でそれぞれ 13.1%及び 24.2%であり，フィダキソマイシン群の再発率はバンコマイシン群より

低かった。再発率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は−11.1%

（−18.2%，−3.7%）であり，再発率の差の 95%信頼区間の上限値は 0 を下回った。事後解析の結

果，統計学的に有意な差が認められた（P=0.0032，Pearson のカイ二乗検定）。mITT-R での再発率

はそれぞれ 15.7%及び 25.1%であり，PP-R の結果と同様，フィダキソマイシン群の再発率はバン

コマイシン群より低く，再発率の差の 95%信頼区間の上限値は 0 を下回った。事後解析の結果，

統計学的に有意な差が認められた（P=0.0080，Pearson のカイ二乗検定）。

海外第 3 相試験［101.1.C.004］の PP-R での再発率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシ

ン群でそれぞれ 12.7%及び 25.4%であり，フィダキソマイシン群の再発率はバンコマイシン群より

低かった。再発率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は−12.7%
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（−20.6%，−4.6%）であり，再発率の差の 95%信頼区間の上限値は 0 を下回った。また，フィダ

キソマイシンのバンコマイシンに対する優越性が認められた（P=0.0021，Pearsonのカイ二乗検定）。

mITT-R での再発率はそれぞれ 12.6%及び 27.0%であり，PP-R の結果と同様，フィダキソマイシン

群の再発率はバンコマイシン群より低く，再発率の差の 95%信頼区間の上限値は 0 を下回った。

また，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する優越性が認められた（P=0.0001，Pearson の

カイ二乗検定）。

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS-R での再発率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシ

ン群でそれぞれ 19.5%及び 25.3%であり，バンコマイシン群に比べフィダキソマイシン群で低かっ

た。CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel タイプの推定量を用いたときの群間差（フィダ

キソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は−4.9%（−16.7%，7.0%）であった。PPS-R

での再発率は，それぞれ 16.0%及び 24.1%であり，バンコマイシン群に比べフィダキソマイシン群

で低かった。CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel タイプの推定量を用いたときの群間差

とその 95%信頼区間は−6.6%（−18.6%，5.4%）であった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，mITT-R 又は FAS-R でのフィダキソマイシン群の再発率はそれぞれ 15.7%，12.6%及

び 19.5%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験

［101.1.C.004］の順に高かった。バンコマイシン群の再発率はそれぞれ 25.1%，27.0%及び 25.3%

であり，いずれの試験でも同程度であった。フィダキソマイシン群の再発率は，いずれの試験でもバ

ンコマイシン群に比べ低かった。PP-R 又は PPS-R でのフィダキソマイシン群の再発率はそれぞれ

13.1%，12.7%及び 16.0%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］

及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］よりやや高かった。バンコマイシン群の再発率はそれぞれ 24.2%，

25.4%及び 24.1%であり，いずれの試験でも同程度であった。フィダキソマイシン群の再発率は，い

ずれの試験でもバンコマイシン群に比べ低かった。

治癒維持率

海外第 3 相試験［101.1.C.003］の PP での治癒維持率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイ

シン群でそれぞれ 77.6%及び 67.1%であり，フィダキソマイシン群の治癒維持率はバンコマイシン

群より高かった。治癒維持率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区

間は 10.5%（3.0%，17.8%）であり，治癒維持率の差の 95%信頼区間の下限値は 0 を上回った。事

後解析の結果，統計学的に有意な差が認められた（P=0.0062，Pearson のカイ二乗検定）。mITT で

の治癒維持率はそれぞれ 74.4%及び 64.2%であり，PP の結果と同様，治癒維持率の差の 95%信頼

区間の下限値は 0 を上回った。事後解析の結果，統計学的に有意な差が認められた（P=0.0069，

Pearson のカイ二乗検定）。

海外第 3 相試験［101.1.C.004］の PP での治癒維持率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイ

シン群でそれぞれ 79.7%及び 65.4%であり，フィダキソマイシン群の治癒維持率はバンコマイシン

群より高かった。治癒維持率の差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区
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間は 14.3%（6.1%，22.3%）であり，治癒維持率の差の 95%信頼区間の下限値は 0 を上回った。ま

た，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する優越性が認められた（P=0.0007，Pearson のカ

イ二乗検定）。mITT での治癒維持率はそれぞれ 76.7%及び 63.3%であり，PP の結果と同様，治癒

維持率の差の 95%信頼区間の下限値は 0 を上回った。また，フィダキソマイシンのバンコマイシ

ンに対する優越性が認められた（P=0.0010，Pearson のカイ二乗検定）。

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS での治癒維持率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイ

シン群でそれぞれ 67.3%及び 65.7%であった。CDI の既往の有無を層とした Mantel-Haenszel タイ

プの推定量を用いたときの群間差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区

間は 1.2%（−11.3%，13.7%）であった。治癒維持率はフィダキソマイシンの方が高かったものの，

治癒維持率の差の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回っておらず，フィダキソマイシンのバンコ

マイシンに対する非劣性は検証されなかった。PPS-G での治癒維持率は，それぞれ 74.1%及び

69.5%であり，バンコマイシン群に比べフィダキソマイシン群で高かった。CDI の既往の有無を層

とした Mantel-Haenszelタイプの推定量を用いたときの群間差とその 95%信頼区間は 3.9%（−9.1%，

16.8%）であり，95%信頼区間の下限値は−10%を上回った。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，mITT 又は FAS でのフィダキソマイシン群の治癒維持率はそれぞれ 74.4%，76.7%及

び 67.3%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相

試験［101.1.C.004］に比べやや低かった。バンコマイシン群の治癒維持率はそれぞれ 64.2%，63.3%

及び 65.7%であり，いずれの試験でも同程度であった。フィダキソマイシン群の治癒維持率は，い

ずれの試験でもバンコマイシン群に比べ高かった。PP 又は PPS-G でのフィダキソマイシン群での

治癒維持率はそれぞれ 77.6%，79.7%及び 74.1%であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3

相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］に比べやや低かった。バンコマイシン

群の治癒維持率はそれぞれ 67.1%，65.4%及び 69.5%であり，いずれの試験でも同程度であった。

フィダキソマイシン群の治癒維持率は，いずれの試験でもバンコマイシン群に比べ高かった。海外

第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，治癒維持率の群間差は mITT

と PP で同程度であったが，国内第 3 相試験［CL-3002］では，FAS での治癒維持率の群間差（1.2%）

は，PPS での群間差（3.9%）に比べやや狭かった。

下痢消失までの期間

海外第 3 相試験［101.1.C.003］の PP での下痢消失までの期間の中央値は，フィダキソマイシン

群及びバンコマイシン群で，それぞれ 68.0 時間及び 80.0 時間であった。下痢消失までの期間の中

央値は両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な差はなかった（P=0.782，ログラ

ンク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバンコマイシン群の下痢消失までの

期間に差はみられなかった。mITT での下痢消失までの期間の中央値は，それぞれ 73.0 時間及び

82.0 時間であり，PP の結果と同様，両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な差
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はなかった（P=0.922，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバン

コマイシン群の下痢消失までの期間に差はみられなかった。

海外第 3 相試験［101.1.C.004］の PP での下痢消失までの期間の中央値は，フィダキソマイシン

群及びバンコマイシン群で，それぞれ 71.5 時間及び 75.0 時間であった。下痢消失までの期間の中

央値は両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な差はなかった（P=0.498，ログラ

ンク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバンコマイシン群の下痢消失までの

期間に差はみられなかった。mITT での下痢消失までの期間の中央値は，それぞれ 78.0 時間及び

80.0 時間であった。PP の結果と同様，両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な

差はなかった（P=0.843，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバ

ンコマイシン群の下痢消失までの期間に差はみられなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS での下痢消失までの期間の中央値は，フィダキソマイシン

群及びバンコマイシン群で，それぞれ 4.0 日及び 3.0 日であった。下痢消失までの期間の中央値は

両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な差はなかった（P=0.342，ログランク検

定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバンコマイシン群の下痢消失までの期間に

差はみられなかった。PPS での下痢消失までの期間の中央値は，それぞれ 4.0 日及び 3.0 日であっ

た。FAS の結果と同様，両投与群でほぼ同様であり，投与群間で統計学的に有意な差はなかった

（P=0.362，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン群とバンコマイシン

群の下痢消失までの期間に差はみられなかった。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，mITT 又は FAS でのフィダキソマイシン群の下痢消失までの期間の中央値はそれぞ

れ 73.0 時間，78.0 時間及び 4.0 日であり，いずれの試験でも同程度であった。バンコマイシン群の

下痢消失までの期間の中央値はそれぞれ 82.0 時間，80.0 時間及び 3.0 日であり，いずれの試験で

も同程度であった。Kaplan-Meier 曲線の比較でも，試験間で明らかな差異はみられなかった。PP 又は

PPS での下痢消失までの期間は，mITT 又は FAS での結果とほぼ同様であった。

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，用量が高いほど下痢消失までの期間が短くなる傾向

がみられた。下痢消失までの期間の中央値は，100 mg/日群で 5.5 日，200 mg/日群で 3.5 日，400 mg/

日群で 3.0 日であった。各投与群の下痢消失までの期間について一般化 Wilcoxon 検定を行った結

果，統計学的に有意な差はみられなかった。

CDI 再発までの期間

海外第 3 相試験［101.1.C.003］の PP-R での CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，フィ

ダキソマイシン群及びバンコマイシン群で，それぞれ 23.0 日及び 9.0 日であった。CDI 再発まで

の期間の 10 パーセンタイル値は，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短く，投与群間

で統計学的に有意な差がみられた（P=0.002，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダ

キソマイシン群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には明らかな差異が認められた。

mITT-R での CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，それぞれ 21.0 日及び 9.0 日であり，
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PP-R の結果と同様，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短く，投与群間で統計学的に

有意な差がみられた（P=0.006，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン

群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には明らかな差異が認められた。

海外第 3 相試験［101.1.C.004］の PP-R での CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，フィ

ダキソマイシン群及びバンコマイシン群で，それぞれ 18.0 日及び 9.0 日であった。CDI 再発まで

の期間の 10 パーセンタイル値は，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短く，投与群間

で統計学的に有意な差がみられた（P=0.001，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダ

キソマイシン群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には明らかな差異が認められた。

mITT-R での CDI再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，それぞれ 18.0 日及び 8.0日であった。

PP-R の結果と同様，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短く，投与群間で統計学的に

有意な差がみられた（P=0.000，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線でも，フィダキソマイシン

群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には明らかな差異が認められた。

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS-R での CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，フィ

ダキソマイシン群及びバンコマイシン群で，それぞれ 11.0 日及び 8.0 日であった。CDI 再発まで

の期間の 10 パーセンタイル値は，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短かったが，投

与群間で統計学的に有意な差はなかった（P=0.330，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線では，

フィダキソマイシン群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には差異が認められた。PPS-R

での CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値は，それぞれ 16.0 日及び 8.0 日であった。FAS-R

の結果と同様，フィダキソマイシン群よりバンコマイシン群で短かったが，投与群間で統計学的

に有意な差はなかった（P=0.187，ログランク検定）。Kaplan-Meier 曲線では，フィダキソマイシ

ン群とバンコマイシン群の CDI 再発までの期間には差異が認められた。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の比較では，mITT-R 又は FAS-R でのフィダキソマイシン群の CDI 再発までの期間の 10 パーセン

タイル値はそれぞれ 21.0 日，18.0 日及び 11.0 日であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第

3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］に比べ短かった。バンコマイシン群の

CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値はそれぞれ 9.0 日，8.0 日及び 8.0 日であり，いずれの

試験でも同程度であった。いずれの試験でもフィダキソマイシン群でのCDI 再発までの期間の 10

パーセンタイル値は，バンコマイシン群より長かった。Kaplan-Meier 曲線は，試験間で明らかな

違いはなかった。PP-R 又は PPS-R でのフィダキソマイシン群のCDI 再発までの期間の 10 パーセン

タイル値はそれぞれ 23.0 日，18.0 日及び 16.0 日であり，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第

3 相試験［101.1.C.003］より短く，海外第 3 相試験［101.1.C.004］とほぼ同様であった。バンコマ

イシン群の CDI 再発までの期間の 10 パーセンタイル値はそれぞれ 9.0 日，9.0 日及び 8.0 日であ

り，いずれの試験でも同程度であった。いずれの試験でもフィダキソマイシン群でのCDI 再発まで

の期間の 10 パーセンタイル値は，バンコマイシン群より長かった。Kaplan-Meier 曲線は，試験間

で明らかな違いはなかった。
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海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］での臨床的治癒

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，100 mg/日群 12/16 例（75.0%），200 mg/日群 13/16 例

（81.3%）及び 400 mg/日群の 15/15 例（100.0%）に臨床的治癒がみられ，用量に依存した効果が

認められた。

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］での CDI の症状緩和

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］で CDI の症状緩和がみられた患者の割合は，100 mg/日群

37.5%，200 mg/日群 50.0%，400 mg/日群 86.7%であり，用量に依存した効果が認められた。

2.5.4.4 部分集団における結果の比較

入院・外来の別によるサブグループ解析の結果，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3

相試験［101.1.C.004］では，入院患者の方が治癒率と治癒維持率は低く，再発率は高い傾向がみ

られた。国内第 3 相試験［CL-3002］は入院患者のみを対象として試験を実施したため，入院・外

来の別による有効性への影響は評価できなかった。一般的に入院患者は，外来患者に比べ CDI 以

外の重篤な基礎疾患を有する患者や CDI のリスクとなる薬剤を併用している患者の割合が高く，

院内で C. difficile の芽胞に曝露されるリスクが高いことから，入院・外来の別は，有効性に影響

を及ぼす可能性があると考えられた。

年齢（65 歳未満，65 歳以上 75 歳未満，75 歳以上）によるサブグループ解析の結果，海外第 3

相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，フィダキソマイシン群とバンコ

マイシン群のいずれの投与群でも，患者の年齢層が高くなるほど治癒率と治癒維持率が低くなり，

再発率は高くなる傾向がみられた。一方，国内第 3 相試験［CL-3002］では，明らかな傾向は認め

られなかった。一般的に，高齢者は免疫反応の低下，基礎疾患等の様々な理由で年齢の上昇とと

もに有効率が落ちるといわれているが，国内第 3 相試験［CL-3002］では入院患者のみを対象とし

ていることから，若年でも重篤な疾患を持つ患者が組み入れられており，国内第 3 相試験［CL-3002］

での年齢カテゴリー別の有効性の結果には，年齢の影響より CDI 以外の基礎疾患の重篤性が影響

していると考えた。

全身性抗菌薬併用の有無によるサブグループ解析の結果，全般的に全身性抗菌薬の併用なしの

グループで良好な有効性が認められたが，全身性抗菌薬の併用ありの患者は抗菌薬の使用が必要

な何らかの基礎疾患があるため，全身性抗菌薬併用の有無による有効性の差異は，CDI 以外の基

礎疾患の重篤性が影響していると考えた。

CDI に関連する因子について，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］

では，過去 3 カ月以内の CDI 発症の有無によるサブグループ解析の結果，フィダキソマイシン群

とバンコマイシン群のいずれの投与群でも，過去 3 カ月以内の CDI 発症ありのグループで再発率

が高い結果であった。CDI の重症度（軽度・中等度，重度）によるサブグループ解析の結果，い

ずれの投与群でも CDI の重症度が重度のグループの方が，治癒率と治癒維持率が低く，再発率が

高い傾向がみられた。国内第 3 相試験［CL-3002］では，CDI の重症度によるサブグループ解析の
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バンコマイシン群以外では，海外第 3 相試験と同様の傾向がみられた。過去 3 カ月以内の CDI 発

症がある患者で再発率が高かったことは，以前に CDI が発現した患者には芽胞が存在するためで

ある可能性が考えられる。また，重度の CDI 患者で有効性が低かったことは，CDI の重症度が高

い患者の方が患者の状態が悪く回復しづらいという疾患の特性に関連した結果であると考えられ

た。

C. difficile strain の型（BI 株，non-BI 株）によるサブグループ解析の結果，海外第 3 相試験

［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］では，フィダキソマイシン群とバンコマイシ

ン群のいずれの投与群でも，C. difficile strain が non-BI の患者の方が治癒率と治癒維持率は高く，

再発率は低い傾向がみられた。国内第 3 相試験［CL-3002］では，C. difficile strain が BI の患者は

1 例のみであったため，試験間の比較は困難であった。フィダキソマイシンの C. difficile に対する

最小発育阻止濃度（MIC）は，国内・海外ともにいずれの C. difficile strain の型でも同程度であり，

有効性への影響は少ないと考えられる。

性別，身長，体重及び BMI によるサブグループ解析では，有効性に及ぼす一定の傾向はみられ

なかった。

2.5.4.5 治験薬の投与期間，服薬率及び投与回数別の有効性

治癒率において，投与期間 10 日以上 12 日未満，服薬率 100%及びフィダキソマイシン投与 6

回以上又はバンコマイシン投与 12 回以上のグループ以外に含まれる患者の割合は少なかった。い

ずれの試験でも投与期間 3 日未満のグループは，該当する患者数が少なかったが，投与期間 3 日

未満のグループで治癒が認められた患者は，フィダキソマイシン群，バンコマイシン群ともに 0

又は極少数例であり，有効性が得られていないことが示された。

治験薬の投与期間別の治癒率は，投与期間 10 日以上 12 日未満のグループのフィダキソマイシ

ン群において，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試

験［101.1.C.004］に比べ低く，バンコマイシン群と比較したフィダキソマイシン群の治癒率は，海

外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではやや高く，国内第 3 相試験

［CL-3002］ではやや低かったが，いずれも 90%を超える高い治癒率であった。

治験薬の服薬率別の治癒率は，服薬率 100%のグループのフィダキソマイシン群において，国内

第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］に

比べ低かった。バンコマイシン群と比較したフィダキソマイシン群の治癒率は，海外第 3 相試験

［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではやや高く，国内第 3 相試験［CL-3002］で

はやや低かったが，いずれも 90%を超える高い治癒率であった。

治験薬の投与回数別の治癒率は，フィダキソマイシン投与 6 回以上又はバンコマイシン投与 12

回以上のグループのフィダキソマイシン群において，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3

相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］に比べ低かった。バンコマイシン群と

比較したフィダキソマイシン群の治癒率は，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験
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［101.1.C.004］では，バンコマイシン群に比べやや高く，国内第 3 相試験［CL-3002］ではやや低

かったが，全体集団の結果より高かった。

国内第 3 相試験［CL-3002］は，臨床的に治癒した投与期中止症例は後観察を実施しておらず，

再発評価が欠測となるが，解析上の取扱いで「再発あり」と扱っており，実際の臨床的な再発の

有無を比較できない。よって，国内第 3 相試験［CL-3002］の治験薬の投与期間別（10 日以上 12

日未満）及び服薬率別（100%）以外のカテゴリーは，投与期中止症例や休薬期間のある投与期完

了症例のいずれもが含まれ，再発率に対する服薬状況の影響を試験間で比較することは困難であ

る。そこで，治験薬投与期間を完了したカテゴリーである，治験薬の投与期間別（10 日以上 12

日未満）及び服薬率別（100%）について再発率を試験間で比較した。治癒維持率も同様の理由で

治験薬の投与期間別（10 日以上 12 日未満）及び服薬率別（100%）のみ比較した。

治験薬の投与期間別の再発率は，投与期間 10 日以上 12 日未満のグループのフィダキソマイシ

ン群において，海外第 3 相試験［101.1.C.004］では海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び国内第 3

相試験［CL-3002］に比べ低かった。フィダキソマイシン群の再発率は，いずれの試験でもバンコ

マイシン群より低かった。治験薬の服薬率別の再発率は，服薬率 100%のグループのフィダキソマ

イシン群において，いずれの試験でもほぼ同程度であった。フィダキソマイシン群の再発率は，

いずれの試験でもバンコマイシン群より低かった。

治験薬の投与期間別の治癒維持率は，投与期間 10 日以上 12 日未満のグループのフィダキソマ

イシン群において，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び海外第 3

相試験［101.1.C.003］に比べ低かった。フィダキソマイシン群の治癒維持率は，いずれの試験で

もバンコマイシン群より高かった。治験薬の服薬率別の治癒維持率は，服薬率 100%のグループの

フィダキソマイシン群において，国内第 3 相試験［CL-3002］では海外第 3 相試験［101.1.C.004］

及び海外第 3 相試験［101.1.C.003］に比べ低かった。フィダキソマイシン群の治癒維持率は，い

ずれの試験でもバンコマイシン群より高かった。なお，国内第 3 相試験［CL-3002］の投与期間

10 日以上 12 日未満及び服薬率 100%のグループでの治癒維持率の差（フィダキソマイシン群－バ

ンコマイシン群）はそれぞれ 4.4%及び 5.6%であり，全体集団における CDI の既往の有無を層と

した Mantel-Haenszel タイプの推定量を用いたときの治癒維持率の差 1.2%と比較して，差は大き

かった。

以上より，比較可能な投与期間 10 日以上 12 日未満及び服薬率 100%のグループにおける治癒率

は，全試験で 90%を超える高い治癒率であった。フィダキソマイシン投与 6 回以上又はバンコマ

イシン投与 12 回以上のグループでは全体集団の結果より高かった。いずれの試験でも投与期間 3

日未満，及びフィダキソマイシン投与 6回未満又はバンコマイシン投与 12回未満のグループでは，

有効性が得られていないことが示された。比較可能な投与期間 10 日以上 12 日未満及び服薬率

100%のグループにおける再発率は，全試験でやや違いが認められたものの，おおむね同程度であ

り，治癒維持率は，国内第 3 相試験［CL-3002］で低かったものの，治癒維持率の差（フィダキソ

マイシン群－バンコマイシン群）は，全体集団における差と比較して，大きかった。
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2.5.4.6 微生物学的効果

2.5.4.6.1 菌消失率

国内第 3 相試験［CL-3002］の FAS での投与期間中の菌消失率は，フィダキソマイシン群 87.8%，

バンコマイシン群 90.1%であり，群間差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%

信頼区間は，−2.3%（−11.2%，6.6%）であった。PPS での投与期間中の菌消失率は，フィダキソ

マイシン群では FAS での投与期間中の菌消失率より高くなる傾向がみられたが，FAS 及び PPS の

いずれでも，投与期間中の菌消失率に投与群間で大きな違いはみられなかった。FAS-R での後観

察期間中の菌消失率は，フィダキソマイシン群 80.8%，バンコマイシン群 77.6%であり，群間差

（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は，3.2%（−9.5%，15.8%）で

あった。PPS-R での後観察期間中の菌消失率は，フィダキソマイシン群 80.6%，バンコマイシン

群 76.3%であり，群間差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）とその 95%信頼区間は，4.3%

（−8.9%，17.6%）であった。FAS-R 及び PPS-R のいずれでも，後観察期間中の菌消失率はほぼ同

様の結果であった。以上，フィダキソマイシン群の投与期間中の菌消失率は FAS 及び PPS のいず

れも約 90%と高く，また投与終了後の後観察期間時の菌消失率は 80%を超える高い菌消失率を維

持しており，治癒率及び治癒維持率等のフィダキソマイシンの臨床効果を支持する結果であった。

2.5.4.6.2 薬剤感受性

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］での臨床分離株に対するフィ

ダキソマイシンの MIC50はいずれも 0.125 μg/mL，MIC90 はいずれも 0.25 μg/mL であった。バンコ

マイシンの MIC50 はいずれも 1 μg/mL，MIC90 はいずれも 2 μg/mL であり，フィダキソマイシンに

対してより強い薬剤感受性が認められた。国内第 3 相試験［CL-3002］での臨床分離株に対するフィ

ダキソマイシンの MIC50及び MIC90 は，それぞれ 0.06 μg/mL 及び 0.12 μg/mL，バンコマイシンの

MIC50 及び MIC90 はいずれも 0.5 μg/mL であり，海外第 3 相試験での臨床分離株とほぼ同様の薬剤

感受性が認められた。

C. difficileの型別の薬剤感受性は，海外第3相試験［101.1.C.003］及び海外第3相試験［101.1.C.004］

では，BI株に対するフィダキソマイシンのMIC50及びMIC90は，それぞれ 0.25 μg/mL及び 0.5 μg/mL

であった。non-BI 株に対するフィダキソマイシンの MIC50 は 0.02～0.25 μg/mL，MIC90 は 0.125～

0.25 μg/mL であり，いずれの遺伝子タイプでもほぼ同様であった。国内第 3 相試験［CL-3002］で

は，制限酵素処理解析に加え詳細な菌株の分類が可能な Multilocus sequence typing（MLST）にて

実施した。全ての種類の菌株でフィダキソマイシンの MIC の範囲は≤ 0.004～0.5 μg/mL であり，

MLST 法で分類したいずれのタイプでもほぼ同程度の感受性が認められた。また，国内第 3 相試

験［CL-3002］で多く分離された C. difficile の型別のフィダキソマイシンに対する薬剤感受性は，

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］で分離された C. difficile での薬

剤感受性とほぼ同程度であり，国内外の C. difficile に対するフィダキソマイシンの感受性に差異

はみられなかった。
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以上より，海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験

［CL-3002］での C. difficile に対するフィダキソマイシンの感受性は，全ての臨床分離株での結果

及び型別のいずれにおいても，同程度であると考えられた。また，いずれの試験でも，治癒が得

られた患者から分離されたC. difficile と無効であった患者から分離されたC. difficile の薬剤感受性

に差異はみられなかった。

2.5.4.7 国内第 3 相試験［CL-3002］の有効性に関する考察

国内第 3 相試験［CL-3002］で治癒維持率においてフィダキソマイシンのバンコマイシンに対す

る非劣性が検証されなかった要因を考察した。その結果，国内第 3 相試験［CL-3002］の結果に影

響を及ぼす可能性のある要因として，早期中止例の偏りによる影響と海外試験と国内試験の対象

患者の入院・外来の別による影響が考えられた。

2.5.4.7.1 国内第 3 相試験［CL-3002］の結果からの考察

国内第 3 相試験［CL-3002］での早期中止例の偏りによる影響

国内第 3 相試験［CL-3002］で治験薬の投与状況をフィダキソマイシン群とバンコマイシン群で

比較したところ，治験薬投与 2 日目で服薬を中止した患者は，フィダキソマイシン群で 3 例，バ

ンコマイシン群で 1 例，治験薬投与 3 日目で服薬を中止した患者は，フィダキソマイシン群で 3

例，バンコマイシン群で 1 例であり，フィダキソマイシン群とバンコマイシン群で早期に服薬を

中止した患者数に差異が認められた。感染症は急性疾患であり，発症後の速やかな治療が臨床効

果に大きく影響する。また，抗菌薬は他の慢性疾患の治療薬に比べ，総服薬期間が 1～2 週間程度

と短期間であるため，総服薬回数が有効性に大きな影響を与えると考えられることより，短期間

での治験薬投与中止は有効性の評価に影響を及ぼしている可能性がある。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

で治験薬の投与期間別又は治験薬の投与回数別の有効性を検討した結果，いずれの試験でも投与

期間 3 日未満のグループで治癒が認められた患者は 0 又は極少数例であり，投与期間が 3 日未満

では，国内・海外ともに有効性が認められないことが示された。そこで国内第 3 相試験［CL-3002］

で服薬期間 3 日未満の患者（フィダキソマイシン群 7 例，バンコマイシン群 2 例）を除いて追加

解析を実施したところ，服薬期間 3 日未満の患者を除いた集団では，いずれの投与群でも

FAS/FAS-R に比べ治癒率及び治癒維持率は高くなり，再発率はほとんど変わらなかった。特にフィ

ダキソマイシン群の治癒率は，服薬期間 3日未満の症例を除いた集団では FASに比べて 5.0%高く，

バンコマイシン群の治癒率と同程度であった。また，主要評価項目である治癒維持率の差（フィ

ダキソマイシン群－バンコマイシン群）の 95%信頼区間の下限は−7.9%であり，非劣性の基準で

ある−10%を上回っていた。この追加解析の結果より，短期間での治験薬投与中止の偏りが，国内

第 3 相試験［CL-3002］で非劣性が検証されなかった一つの要因と考えられた。
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海外試験と国内試験の対象患者の入院・外来の別による影響

国内第 3 相試験［CL-3002］では入院患者のみを対象として試験を実施したため全て入院患者で

あったが，海外第 3 相試験での入院患者の割合は，海外第 3 相試験［101.1.C.003］ではフィダキ

ソマイシン群及びバンコマイシン群でそれぞれ 58.1%及び 60.6%，海外第 3 相試験［101.1.C.004］

ではそれぞれ 69.2%及び 67.2%であり，国内第 3 相試験と海外第 3 相試験の間で大きく異なってい

た。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］でのサブグループ解析の結

果，フィダキソマイシン群，バンコマイシン群のいずれの投与群でも，入院患者では外来患者に

比べ治癒率及び治癒維持率が低く，再発率が高かった。一般的に入院患者は，CDI 以外の重篤な

基礎疾患を有する割合や CDI のリスクとなる薬剤を併用している割合が外来患者に比べ高く，院

内で芽胞に曝露され再感染するリスクも高い。国内第 3 相試験［CL-3002］で入院患者のみを対象

としたことが，国内第 3 相試験［CL-3002］で非劣性が検証されなかった一つの要因と考えられた。

2.5.4.7.2 国内第 3 相試験［CL-3002］の被験者数の設定及び解析方法からの考察

サンプルサイズに関する考察

国内第 3 相試験［CL-3002］の治癒維持率を海外第 3 相試験の入院患者での治癒維持率と比較し

た。フィダキソマイシン群の入院患者での治癒維持率は，国内第 3 相試験［CL-3002］，海外第 3

相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び海外第 3 相試験併合で，それぞれ 67.3%，

66.7%，75.4%及び 71.1%であった。治癒維持率は海外第 3 相試験［101.1.C.004］でその他の試験

に比べ高かったが，海外第 3 相試験［101.1.C.003］と国内第 3 相試験［CL-3002］は同程度であっ

た。一方で，バンコマイシン群の治癒維持率は，それぞれ 65.7%，57.0%，61.6%及び 59.2%であ

り，国内第 3 相試験で海外第 3 相試験に比べ高かった。国内第 3 相試験［CL-3002］のサンプルサ

イズ設計時には，海外試験成績の点推定値を参照しており，ばらつきを考慮していなかった点，

国内第 3 相試験［CL-3002］のバンコマイシン群での治癒維持率が，結果的に海外第 3 相試験に比

べ高かった点を踏まえて，バンコマイシン群の治癒維持率を保守的に仮定した場合のサンプルサ

イズ及び検出力への影響を検討した。海外第 3 相試験の併合した入院患者での成績を参照し，フィ

ダキソマイシン群の治癒維持率を 71.1%と仮定し，バンコマイシン群の治癒維持率を，海外第 3

相試験より高くなる可能性を考慮し信頼区間上限である 64.2%と保守的に仮定した場合，検出力

90%を満たすサンプルサイズは各群 161 例となった。このとき，国内第 3 相試験［CL-3002］の目

標被験者数である各群 105 例での検出力は 74.5%でありやや低かったと考える。本疾患での国内

臨床試験を実施するにあたり，CDI 患者が重篤な原疾患を合併し多くの診療科で発症すること，

高齢であり認知機能が低下していることも多いこと，及び CDI 治療の緊急性から toxin 陽性判明

後，速やかに治療を開始する医療現場の治療実態等から，臨床試験に組み入れることができる被

験者は実際の CDI 患者数に比べ，非常に限定されることが予想された。当初は，210 例を 50 施設，

19 カ月で実施する予定であったが，322 例の場合は，1.5 倍を超える規模となり，国内での臨床試
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験の実現可能性を考えた場合，サンプルサイズ設計時にバンコマイシン群の有効性を保守的に仮

定することは困難であった。実際，国内第 3 相試験［CL-3002］では，当初の約 1.5 倍以上に治験

実施施設を拡大し，可能な限り多くの診療科での実施を試みたが，総治験実施施設数は約 80 施設，

予定実施期間を二度，計 15 カ月延長し，総実施期間は 27 カ月となった結果から考えても，322

例規模の試験を実施することは困難であった。国内での臨床試験の実現可能性を考え，治癒維持

率を保守的に仮定した場合のサンプルサイズに設定できなかったことは，非劣性が検証されな

かった一因になった可能性があると考える。

非劣性マージンの設定に関する考察

国内第 3 相試験［CL-3002］の非劣性マージンは，proprietary toxin binding polymer である

Tolevamer の成績を参照して，バンコマイシンと Tolevamer の差 17.8%及び 26.9%の 50%程度の値

として−10%に設定した。一方で，FDA のガイドライン［FDA，2016］によれば，プラセボと比較

して極めて高い有効性を示す抗菌薬の臨床試験では，非劣性マージンは 10～15%が一般に選択さ

れるとしており，−15%の非劣性マージンでもバンコマイシンに対する非劣性を示すことが妥当で

あるかを検討した。GD3-170-301 試験及び GD3-170-302 試験での Global Cure Rate のバンコマイシ

ンと Tolevamer の差は 17.8%及び 26.9%であり，併合リスク差の推定値及び信頼区間は 22.4%

（15.2%，29.5%）であった。バンコマイシンの Tolevamer に対する効果について，推定値のばら

つきを考慮して，参考にした 2 試験のうち小さい方の差が 17.8%，併合リスク差の 95%信頼区間

の下限値が 15.2%であること，Tolevamer は治癒維持率においてプラセボよりも高い効果が期待さ

れることから，15%を非劣性マージンとすることも可能であると考える。国内第3相試験［CL-3002］

の主要評価項目である FAS での治癒維持率の差及び信頼区間は 1.2%（−11.3%，13.7%）であった

ことから，非劣性マージン−15%を適用すると，95%信頼区間の下限値は−15%を上回っていた。

2.5.4.7.3 国内第 3 相試験［CL-3002］の考察のまとめ

治験薬の早期中止例の偏りによる影響に関して，一般的に抗菌薬は総服薬期間が有効性に大き

な影響を与えると考えられることより，国内第 3 相試験［CL-3002］において，服薬期間 3 日未満

の患者を除いて追加解析を実施した。主要評価項目である治癒維持率の差（フィダキソマイシン

群－バンコマイシン群）の 95%信頼区間の下限は−7.9%であり，非劣性の基準である−10%を上回っ

ていたことから，国内第 3 相試験［CL-3002］で非劣性が検証されなかった一つの要因と考えられ

た。

また，国内試験と海外試験の対象患者の入院・外来の別による影響に関して，海外第 3 相試験

2 試験でのサブグループ解析の結果，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン群のいずれでも，

入院患者で有効性が低かった。一般的に入院患者は，CDI 以外の重篤な基礎疾患を有する割合や

CDI のリスクとなる薬剤を併用している割合が外来患者に比べ高く，院内で芽胞に曝露され再感

染するリスクも高いことから，国内第 3 相試験［CL-3002］で非劣性が検証されなかった一つの要

因と考えられた。
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サンプルサイズの設定において，治癒維持率を保守的に仮定した場合のサンプルサイズに設定

できなかったことは，非劣性が検証されなかった一因になった可能性があると考える。

また，−10%の非劣性マージンでは非劣性が検証されなかったものの，FDA のガイドライン及び

tolevamer の臨床試験成績より，−15%の非劣性マージンを設定することも可能であると考えられ，

それを適用すると，治癒維持率の差の 95%信頼区間の下限値は−15%を上回っていた。

海外第 3 相試験 2 試験と国内第 3 相試験を比較すると，治癒率においてフィダキソマイシン群

でやや違いが認められたものの，全試験で 80%を超える高い治癒率であった。また，再発率につ

いてフィダキソマイシン群はバンコマイシン群よりも低く，治癒維持率についてフィダキソマイ

シン群はバンコマイシン群よりも高かった。また，下痢消失までの期間及び CDI 再発までの期間

についての Kaplan-Meier 曲線は全試験で大きな違いがなく，全試験で同様の有効性の傾向が示さ

れた。また，国内第 3 相試験［CL-3002］で評価した菌消失率においてもフィダキソマイシン群の

投与期間中の菌消失率は約 90%と高く，また投与終了後の後観察期間時の菌消失率も 80%を超え

ており，微生物学的効果からも治癒率及び治癒維持率等の臨床効果を支持する結果が示されてい

る。国内第 3 相試験［CL-3002］の治癒率が海外第 3 相試験 2 試験と比較してやや低かった原因と

しては，先に述べたとおり，国内試験と海外試験の対象患者の入院・外来の別による影響が考え

られた。

海外第 3 相試験 2 試験の治癒率及び治癒維持率の群間差は mITT 及び PP で同程度であったのに

対し，国内第 3 相試験［CL-3002］では FAS の治癒率の群間差は PPS と比べてやや広く，FAS の

治癒維持率の群間差は PPS と比べてやや狭かった。これらの原因としては，先に述べたとおり，

治験薬の早期中止例の偏りによる影響があったと考えている。実際に，国内第 3 相試験［CL-3002］

の FAS のうち服薬期間 3 日未満の症例を除いて追加解析した結果，治癒維持率の差（フィダキソ

マイシン群−バンコマイシン群）の 95%信頼区間の下限は−7.9%であり，非劣性の基準である−10%

を上回っていた。

さらに，服薬状況において比較可能なカテゴリー（投与期間 10日以上 12日未満及び服薬率 100%）

で比較した場合，国内第 3 相試験［CL-3002］と海外第 3 相試験 2 試験では，フィダキソマイシン

群の治癒率は全試験で 90%を超える高い治癒率であった。比較可能な投与期間 10 日以上 12 日未

満及び服薬率 100%のグループにおける再発率は，全試験でやや違いが認められたものの，おおむ

ね同程度であった。FAS-R 又は mITT の再発率に関しては，FDX 群の方が VCM 群に比べ全試験

で再発率が低かったが，国内第 3 相試験［CL-3002］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相

試験［101.1.C.004］の順に高かった。しかしながら，服薬状況において比較可能な服薬率のカテ

ゴリー（服薬率 100%）で比較した場合，FDX 群の国内第 3 相試験［CL-3002］と海外第 3 相試験

2 試験で再発率に差は認められなかった。つまり，国内 CDI 治療におけるアンメットメディカル

ニーズである CDI 再発の抑制に対する有効性が確認されたと考える。

以上より，国内第 3 相試験［CL-3002］ではバンコマイシンに対する非劣性は検証されなかった

ものの，国内の CDI 患者に対するフィダキソマイシンの有効性は示されたと考える。
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2.5.4.8 用法・用量の設定

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では 100 mg/日群（1 回 50 mg，1 日 2 回），200 mg/日群（1

回 100 mg，1 日 2 回）又は 400 mg/日群（1 回 200 mg，1 日 2 回）にランダム化し，フィダキソマ

イシンを 10 日間投与して適切な臨床用量を検討した。治験薬投与終了時に臨床的治癒がみられた

患者の割合は，100 mg/日群 12/16 例（75.0%），200 mg/日群 13/16 例（81.3%）及び 400 mg/日群の

15/15 例（100.0%）であり，用量に依存した効果が認められた。また，治験薬投与終了時に CDI

の症状緩和がみられた患者の割合は，100 mg/日群 37.5%，200 mg/日群 50.0%，400 mg/日群 86.7%

であり，用量に依存した効果が認められた。さらに，下痢消失までの期間の中央値は，100 mg/日

群で 5.5 日，200 mg/日群で 3.5 日，400 mg/日群で 3.0 日であり，用量が高いほど下痢消失までの

期間が短くなる傾向がみられた。

海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］ではフィダキソマイシン 400 mg/

日（1 回 200 mg，1 日 2 回）の有効性について，治癒率においてバンコマイシンに対する非劣性

が検証され，さらに再発率及び治癒維持率の検討では，バンコマイシンに対する優越性も示され

た。国内第 3 相試験［CL-3002］ではバンコマイシンに対する非劣性は検証できなかったが，この

用量での有効性はバンコマイシンより治癒維持率が高く，再発率が低かった。また，安全性に問

題はなかった。

以上の結果より，CDI に対するフィダキソマイシンの投与量は，400 mg/日（1 回 200 mg，1 日

2 回）が適切と考えられた。

2.5.4.9 有効性の結論

● 海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］で治験薬投与終了時に CDI の症状緩和がみられた患者の

割合は，100 mg/日群で 37.5%，200 mg/日群で 50.0%，400 mg/日群で 86.7%であり，用量に依

存した効果が認められた。また，下痢消失までの期間の中央値は，用量が高いほど下痢消失

までの期間が短くなる傾向がみられた。

● 海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］でバンコマイシン 500 mg/

日を対照に投与終了時の治癒率におけるフィダキソマイシン 400 mg/日の非劣性を検証した

結果，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性が検証された。さらに再発率及

び治癒維持率についてフィダキソマイシンのバンコマイシンに対する優越性も示された。

● 国内第 3 相試験［CL-3002］でバンコマイシン 500 mg/日を対照に治癒維持率におけるフィダ

キソマイシン 400 mg/日の非劣性を検証した結果，主要な有効性解析対象集団である FAS で

は，フィダキソマイシンのバンコマイシンに対する非劣性を検証することはできなかったも

のの，副次的な有効性解析対象集団である PPS-G では，治癒維持率の差（フィダキソマイシ

ン群－バンコマイシン群）の 95%信頼区間の下限値は−9.1%であり，非劣性マージンに設定

した−10%を上回った。再発率と治癒維持率は海外第 3 相試験の結果と同様の傾向を示してい

た。
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● 国内第 3 相試験［CL-3002］で非劣性が検証できなかった理由を検討した結果，国内第 3 相試

験は入院患者のみを対象として試験を実施した影響，国内第 3 相試験で治験薬投与開始から

3 日以内に試験を中止した患者の数が投与群間で偏っていた影響が考えられた。なお，国内

第 3 相試験［CL-3002］で服薬 3 日未満の患者を除いて追加解析を実施したところ，主要評価

項目である治癒維持率の差（フィダキソマイシン群－バンコマイシン群）の 95%信頼区間の

下限値は−7.9%であり，非劣性マージンに設定した−10%を上回った。

● 海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

のいずれの試験でも，フィダキソマイシン群での下痢消失までの期間はバンコマイシン群と

ほぼ同様であり，効果発現までの期間に差はみられなかった。

● 海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

のいずれの試験でもフィダキソマイシン群の再発率はバンコマイシン群よりも低く，治癒維

持率はバンコマイシン群よりも高かった。また，下痢消失までの期間についての Kaplan-Meier

曲線は全試験で大きな違いがなく，全試験でほぼ同様の有効性が示された。さらに，国内第

3 相試験［CL-3002］での副次的な有効性解析対象集団である PPS-G，服薬 3 日未満の患者を

除いた集団のいずれでも，治癒維持率の群間差（フィダキソマイシン群−バンコマイシン群）

の 95%信頼区間の下限値は−10%を上回っていた。これらのことより，国内第 3 相試験

［CL-3002］ではバンコマイシンに対する非劣性は検証されなかったものの，CDI 患者に対す

るフィダキソマイシンの有効性は示されたと考える。
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2.5.5 安全性の概括評価

フィダキソマイシンの主要な安全性評価は，海外で CDI 患者を対象に実施した海外第 2 相試験

［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内で

CDI 患者を対象に実施した国内第 3 相試験［CL-3002］で行った。

安全性の解析対象集団を，海外で実施された試験では 1 回以上治験薬が投与され，ベースライ

ン後に 1 つ以上安全性の評価項目が測定された患者と定義し，国内で実施された試験では 1 回以

上治験薬が投与された患者と定義した。

安全性の評価には各試験の成績に加えて，試験デザイン及び対象集団が類似していたため，海

外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］

の 3 試験を併合したデータ，海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び海外第 3 相試験［101.1.C.004］

の 2 試験を併合したデータ（以下，海外第 3 相試験併合）を用いた。

安全性の解析対象となった患者数は，海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］のフィダキソマイシ

ン 100 mg 群 15 例，200 mg 群 15 例，400 mg 群 16 例，海外第 3 相試験併合でのフィダキソマイシ

ン 400 mg 群 564 例，バンコマイシン 500 mg 群 583 例及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキ

ソマイシン 400 mg 群 104 例，バンコマイシン 500 mg 群 108 例であった。

2.5.5.1 全般的な曝露状況

2.5.5.1.1 投与期間

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の治験薬の平均投与期間は，フィダキソマイシン 100 mg

群で 9.3 日，200 mg 群で 9.9 日，400 mg 群で 10.5 日であり明らかな群間差はなかった。

海外第 3 相試験併合の治験薬の平均投与期間は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 10.2 日，バ

ンコマイシン 500 mg 群で 10.2 日であり明らかな群間差はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の治験薬の平均投与期間は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 10.1

日，バンコマイシン 500 mg 群で 10.4 日であり明らかな群間差はなかった。

2.5.5.2 人口統計学的特性及びその他の特性

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の平均年齢は，フィダキソマイシン 100 mg 群 57.9 歳，200 mg

群 53.7 歳，400 mg 群 55.3 歳で，投与群間で明らかな差はなかった。フィダキソマイシン 100 mg

群の男性（割合）は 5 例（33.3%），女性は 10 例（66.7%），200 mg 群の男性（割合）は 5 例（33.3%），

女性は 10 例（66.7%），400 mg 群の男性（割合）は 7 例（43.8%），女性は 9 例（56.3%）であり，

女性の割合が 400 mg 群と比べて，100 mg 群及び 200 mg 群で高かった。

平均体重及び平均 BMI は投与群間で明らかな差はなかったが，100 mg 群の身長の平均値が他の

投与群と比べてやや低かった。
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海外第 3 相試験併合の平均年齢は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 62.1 歳，バンコマイシン

500 mg 群で 63.1 歳，国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン 400 mg 群で 74.0 歳，

バンコマイシン 500 mg 群で 75.0 歳であった。海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］

の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で高かっ

た。

海外第 3 相試験併合の性別は，フィダキソマイシン 400 mg 群で男性（割合）が 242 例（42.9%），

女性（割合）が 322 例（57.1%），バンコマイシン 500 mg 群で男性（割合）が 242 例（41.5%），女

性（割合）が 341 例（58.5%），国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン 400 mg 群で

男性（割合）が 48 例（46.2%），女性（割合）が 56 例（53.8%），バンコマイシン 500 mg 群の男性

（割合）が 54 例（50.0%），女性（割合）が 54 例（50.0%）であった。海外第 3 相試験併合及び国

内第 3 相試験［CL-3002］の男女比に，各投与群間及び試験間で明らかな差はなかった。

海外第 3 相試験併合の平均身長は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 167.23 cm，バンコマイシ

ン500 mg群で166.36 cm，国内第3相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン400 mg群で155.96 cm，

バンコマイシン 500 mg群で 155.92 cmであった。海外第 3相試験併合及び国内第 3相試験［CL-3002］

の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低かっ

た。

海外第 3 相試験併合の平均体重は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 74.96 kg，バンコマイシン

500 mg 群で 73.55 kg，国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン 400 mg 群で 52.55 kg，

バンコマイシン500 mg群で50.74 kgであった。海外第3相試験併合及び国内第3相試験［CL-3002］

の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低かっ

た。

海外第 3 相試験併合の平均 BMI は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 26.74 kg/m2，バンコマイ

シン 500 mg 群で 26.56 kg/m2，国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン 400 mg 群で

21.45 kg/m2，バンコマイシン 500 mg 群で 20.83 kg/m2 であった。海外第 3 相試験併合及び国内第 3

相試験［CL-3002］の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］

の患者で低かった。

海外第 3 相試験併合の C. difficile strain の型は，フィダキソマイシン 400 mg 群で BI の患者（割

合）が 143 例（35.0%），non-BI の患者（割合）が 266 例（65.0%），バンコマイシン 500 mg 群で

BI の患者（割合）が 148 例（36.7%），non-BI の患者（割合）が 255 例（63.3%），国内第 3 相試験

［CL-3002］では，フィダキソマイシン 400 mg 群で BI の患者（割合）が 1 例（1.5%），non-BI の

患者（割合）が 64 例（98.5%），バンコマイシン 500 mg 群では全例が non-BI であった。海外第 3

相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では

国内第 3 相試験［CL-3002］の方が BI の患者が少なかった。

CDI の重症度，同意取得前に当該 CDI 治療を目的とした抗菌薬の使用，同意取得前 3 カ月以内

の CDI の発症の有無に海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群及び試験

間で明らかな差はなかった。
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2.5.5.3 有害事象

2.5.5.3.1 有害事象の全般的な発現状況

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 100 mg 群

で 26.7%，200 mg 群で 26.7%，400 mg 群で 6.3%であり，400 mg 群で低く有害事象の発現に用量

反応性はみられなかった。

海外第 3 相試験併合の有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 68.3%，バンコ

マイシン 500 mg 群で 65.5%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］の有害事象の発現割合は，フィ

ダキソマイシン 400 mg 群で 70.2%，バンコマイシン 500 mg 群で 70.4%であった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群間及び試験間で明らかな差はな

かった。

2.5.5.3.2 比較的よくみられる有害事象

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］のフィダキソマイシン 100 mg 群，200 mg 群又は 400 mg

群で，2 例以上に発現した有害事象はフィダキソマイシン 100 mg 群の低血圧のみであった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割合

が 5%以上の有害事象は，悪心（フィダキソマイシン 400 mg 群 11.0%，バンコマイシン 500 mg 群

11.3%，以下同順），嘔吐（7.3%，6.3%），低カリウム血症（7.3%，6.5%），頭痛（6.6%，4.6%），

腹痛（5.9%，3.9%），下痢（5.0%，6.7%）及び発熱（4.3%，5.3%）であった。

海外第 3 相試験併合で発現割合が 5%以上の有害事象のなかで，フィダキソマイシン 400 mg 群

での発現割合がバンコマイシン 500 mg 群よりも 2%以上高かった有害事象は頭痛及び腹痛で，そ

のほかの事象の発現割合に明らかな差はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発

現割合が 5%以上の有害事象は，クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎（フィダキソマイシン

400 mg 群 12.5%，バンコマイシン 500 mg 群 19.4%，以下同順），便秘（5.8%，6.5%），発熱（4.8%，

5.6%）及び尿路感染（2.9%，10.2%）であった。国内第 3 相試験［CL-3002］で発現割合が 5%以

上の有害事象で，フィダキソマイシン 400 mg 群での発現割合がバンコマイシン 500 mg 群よりも

2%以上高かった有害事象はなかった。クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎及び尿路感染がバ

ンコマイシン 500 mg 群で高く，そのほかの事象の発現割合に明らかな差はなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバン

コマイシン 500 mg 群で発現割合が 5%以上の有害事象で，海外第 3 相試験併合フィダキソマイシ

ン 400 mg 群よりも，国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現割合が

2%以上高かった有害事象は，クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎であった。
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2.5.5.3.3 有害事象の程度

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の有害事象の程度別発現割合は，フィダキソマイシン 100 mg

群で軽度 0%，中等度 20.0%，重度 6.7%，200 mg 群で軽度 6.7%，中等度 13.3%，重度 6.7%，400 mg

群で軽度 6.3%，中等度 0%，重度 0%であった。

海外第 3 相試験併合の有害事象の程度別発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で軽度

28.4%，中等度 20.7%，重度 19.1%，バンコマイシン 500 mg 群で軽度 29.3%，中等度 19.4%，重度

16.8%であった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg

群で発現割合が 2%以上の重度の有害事象は発現しなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の有害事象の程度別発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で

軽度 12.5%，中等度 34.6%，重度 23.1%，バンコマイシン 500 mg 群で軽度 10.2%，中等度 35.2%，

重度 25.0%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマ

イシン 500 mg 群で，発現割合が 2%以上の重度の有害事象はクロストリジウム・ディフィシレ大

腸炎（フィダキソマイシン 400 mg 群 1.0%，バンコマイシン 500 mg 群 4.6%）であった。

海外第 3 相試併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群間で，程度別発現割合に明らかな

差はなかった。試験間ではフィダキソマイシン 400 mg 群の軽度の有害事象の発現割合が国内第 3

相試験［CL-3002］の患者で低く，中等度では高く，重度では明らかな差はなかった。バンコマイ

シン 500 mg 群の軽度の有害事象の発現割合は，国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低く，中等

度及び重度では高かった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で，重度

の有害事象の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。

2.5.5.3.4 副作用

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，副作用は全ての投与群で発現しなかった。

海外第 3 相試験併合の副作用の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 10.6%，バンコマ

イシン 500 mg 群で 11.1%であった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバ

ンコマイシン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の副作用は悪心（フィダキソマイシン 400 mg 群 2.7%，

バンコマイシン 500 mg 群 3.4%）であった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の副作用の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 8.7%，バ

ンコマイシン 500 mg 群で 8.3%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg

群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の副作用はなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群間及び試験間で明らかな差はな

かった。

海外第 3 相試験併合と国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で個々の副

作用の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。
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2.5.5.3.5 副作用の程度

海外第 3 相試験併合の副作用の程度別発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で軽度 6.0%，

中等度 3.7%，重度 0.9%，バンコマイシン 500 mg 群では軽度 7.2%，中等度 2.6%，重度 1.4%であっ

た。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割

合が 2%以上の重度の副作用は発現しなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の副作用の程度別発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群の軽

度 2.9%，中等度 2.9%，重度 2.9%，バンコマイシン 500 mg 群では軽度 1.9%，中等度 5.6%，重度

0.9%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン

500 mg 群で発現割合が 2%以上の重度の副作用は発現しなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群間の発現割合の比較では，海外

第 3 相試験併合では明らかな差はなかったが，国内第 3 相試験［CL-3002］では重度の副作用がフィ

ダキソマイシン 400 mg 群で高かった。試験間ではフィダキソマイシン 400 mg 群の軽度の副作用

が国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低く，中等度の副作用は明らかな差がなく，重度の副作用

が高かった。バンコマイシン 500 mg 群では軽度の副作用が国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で

低く，中等度の副作用が高く，重度の副作用は明らかな差がなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の重度の

副作用の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。

2.5.5.3.6 死亡に至った有害事象

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の死亡に至った有害事象の発現割合は，フィダキソマイシ

ン 100 mg 群で 0%，200 mg 群で 6.7%，400 mg 群で 0%であり，死亡に至った有害事象は全て治験

薬との関連性が否定された。

海外第 3 相試験併合で死亡に至った有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で

6.4%，バンコマイシン 500 mg 群で 6.5%であった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン

400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の死亡に至った有害事象はなく，全

て治験薬との関連性は否定された。

国内第 3 相試験［CL-3002］で死亡に至った有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg

群で 2.9%，バンコマイシン 500 mg 群で 1.9%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキ

ソマイシン400 mg群又はバンコマイシン 500 mg群で発現割合が 2%以上の死亡に至った有害事象

はなく，全て治験薬との関連性は否定された。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群では死亡に至った有害事象の発

現割合に明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低かった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の死亡に

至った有害事象の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。
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2.5.5.3.7 重篤な有害事象

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の重篤な有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 100 mg

群で 13.3%，200 mg 群で 20.0%，400 mg 群で 0%であり，重篤な有害事象の発現に用量反応性は

なかった。2 例以上に発現した重篤な有害事象はなく，400 mg 群で重篤な有害事象は発現しなかっ

た。海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］で発現した重篤な有害事象は全て治験薬との関連性を否

定された。

海外第 3 相試験併合の重篤な有害事象の発現割合はフィダキソマイシン 400 mg 群で 25.7%，バ

ンコマイシン 500 mg 群で 23.2%であった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群

又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の重篤な有害事象は発現しなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の重篤な有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で

15.4%，バンコマイシン 500 mg 群で 13.0%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマ

イシン400 mg群又はバンコマイシン500 mg群で発現割合が 2%以上の重篤な有害事象はクロスト

リジウム・ディフィシレ大腸炎（フィダキソマイシン 400 mg 群 1.9%，バンコマイシン 500 mg 群

3.7%）であった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群では重篤な有害事象の発現割合

に明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験［CL-3002］の患者で低かった。海外第 3

相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群と国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン

400 mg 群の重篤な有害事象の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した重篤な副作用は，クロストリジ

ウム・ディフィシレ大腸炎，偶発的過量投与，アラニンアミノトランスフェラーゼ増加，アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，血中尿酸増加，低ナトリウム血症，幻覚及び腎不全各

1 例で，2 例以上に発現した事象はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した重篤な副作用は，心室

細動 1 例で，2 例以上に発現した事象はなかった。心室細動について，治験担当医師は治験薬と

の関連性が否定できないと判断したが，治験依頼者は，当該患者に治験薬投与開始前からみられ

ていた脱水や，心室性頻脈の患者素因によって発現したと考えられるため，治験薬との関連はな

いと判断した。

2.5.5.3.8 治験薬投与中止に至った有害事象

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］の治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合は，フィダ

キソマイシン 100 mg 群で 6.7%，200 mg 群で 6.7%，400 mg 群で 0%であり，治験薬投与中止に至っ

た有害事象の発現に用量反応性はみられなかった。400 mg 群で治験薬投与中止に至った有害事象

は発現しなかった。

海外第 3 相試験併合の治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン

400 mg 群で 5.9%，バンコマイシン 500 mg 群で 6.9%であった。海外第 3 相試験併合でフィダキソ
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マイシン 400 mg群又はバンコマイシン 500 mg群で発現割合が2%以上の治験薬投与中止に至った

有害事象はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合は，フィダキソマイ

シン 400 mg 群で 5.8%，バンコマイシン 500 mg 群で 0.9%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］

でフィダキソマイシン 400 mg群又はバンコマイシン 500 mg群で発現割合が2%以上の治験薬投与

中止に至った有害事象はなかった。

海外第 3 相試験併合の投与群間では治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合に明らかな差

はなかった。国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィダキソマイシン 400 mg 群の発現割合が高かっ

たが，心室細動，嘔吐及び妄想各 1 例を除き，ほとんどの事象で治験薬との関連性が否定された。

試験間ではフィダキソマイシン 400 mg 群では明らかな差はなく，国内第 3 相試験［CL-3002］の

バンコマイシン 500 mg 群で低かった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の治験薬

投与中止に至った有害事象の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現し

た治験薬投与中止に至った副作用は，偶発的過量投与，幻覚，腎不全，尿路痛，心室細動，嘔吐

及び妄想各 1 例で，2 例以上にみられた治験薬投与中止に至った副作用はなかった。国内第 3 相

試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した心室細動について，治験担当医師は

治験薬との関連性が否定できないと判断したが，治験依頼者は，当該患者に治験薬投与開始前か

らみられていた脱水や，心室性頻脈の患者素因によって発現したと考えられるため，治験薬との

関連はないと判断した。

2.5.5.3.9 同クラスの他の抗菌薬との有害事象プロファイルの比較

フィダキソマイシンは新しいクラスの抗菌薬であるため，比較対象となる有害事象プロファイ

ルを持つ薬剤は存在しない。
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2.5.5.3.10 注目すべき有害事象

海外で製造販売後に報告され，本申請の医薬品リスク管理計画書（案）で重要な特定されたリ

スクとされている過敏症反応について検討を行った。本申請では，具体的に以下の基本語を過敏

症反応に関連する有害事象としてグループ化して，評価した。

好酸球増加症，心停止，心肺停止，チアノーゼ，眼部腫脹，眼瞼浮腫，眼充血，眼そう痒症，胸部不快感，全

身性浮腫，浮腫，末梢性浮腫，アナフィラキシー反応，過敏症，性器浮腫，陰嚢浮腫，急性呼吸不全，喘息，

咳嗽，呼吸困難，呼吸停止，呼吸窮迫，呼吸不全，頻呼吸，喘鳴，薬疹，湿疹，紅斑，多形紅斑，手掌紅斑，

そう痒症，発疹，紅斑性皮疹，斑状皮疹，斑状丘疹状皮疹，丘疹性皮疹，そう痒性皮疹，全身性そう痒症，低

血圧

海外第 3 相試験併合の過敏症反応に関連する有害事象の発現割合は，フィダキソマイシン

400 mg 群で 15.2%，バンコマイシン 500 mg 群で 16.6%，国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィ

ダキソマイシン 400 mg 群で 7.7%，バンコマイシン 500 mg 群で 6.5%であった。海外第 3 相試験

併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群では明らかな差はなかったが，試験間では国内第

3 相試験［CL-3002］の患者で低かった。

海外第 3 相試験併合で，フィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割

合が 2%以上であった過敏症反応に関連する有害事象は，末梢性浮腫（フィダキソマイシン 400 mg

群 3.5%，バンコマイシン 500 mg 群 4.6%，以下同順），呼吸困難（2.5%，2.2%），発疹（2.0%，0.5%），

低血圧（2.0%，2.1%）及びそう痒症（1.8%，2.4%）であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィ

ダキソマイシン400 mg群又はバンコマイシン 500 mg群で発現割合が2%以上であった過敏症反応

に関連する有害事象は紅斑（フィダキソマイシン 400 mg群 2.9%，バンコマイシン 500 mg群 0.9%，

以下同順）及びそう痒症（2.9%，1.9%）であった。いずれの事象でも海外第 3 相試験併合及び国

内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群間で発現割合に明らかな差はなく，海外第 3 相試験併合と国

内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の過敏症反応に関連する有害事象の個々

の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられなかった。

海外第 3相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg群での過敏症反応に関連する有害事象の程度

別発現割合は，軽度 8.3%，中等度 4.8%，重度 2.1%，バンコマイシン 500 mg 群では軽度 9.6%，

中等度 4.8%，重度 2.2%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群

での有害事象の程度別発現割合は，軽度 2.9%，中等度 4.8%，重度 0%，バンコマイシン 500 mg

群では軽度 1.9%，中等度 4.6%，重度 0%であった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン

400 mg 群で発現した重度の過敏症反応に関連する有害事象は，呼吸不全（1.2%），呼吸窮迫（0.5%），

アナフィラキシー反応，呼吸停止，頻呼吸，発疹及び低血圧（各 0.2%）であった。国内第 3 相試

験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で重度の過敏症反応に関連する有害事象は発現し

なかった。

海外第 3 相試験併合の過敏症反応に関連する副作用の発現割合は，フィダキソマイシン 400 mg

群で 0.7%，バンコマイシン 500 mg 群で 1.7%，国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィダキソマ
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イシン 400 mg 群で 1.0%，バンコマイシン 500 mg 群で 0%であった。海外第 3 相試験併合及び国

内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群及び試験間で明らかな差はなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］ともに，フィダキソマイシン 400 mg 群で

重度の過敏症反応に関連する副作用は発現しなかった。

海外第 3 相試験併合の過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象の発現割合は，フィダキソ

マイシン 400 mg 群で 1.1%，バンコマイシン 500 mg 群で 1.0%，国内第 3 相試験［CL-3002］では

フィダキソマイシン 400 mg 群，バンコマイシン 500 mg 群ともに発現しなかった。海外第 3 相試

験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象

は，全て治験薬との関連性が否定された。

海外第 3 相試験併合の過敏症反応に関連する重篤な有害事象の発現割合は，フィダキソマイシ

ン 400 mg 群で 2.3%，バンコマイシン 500 mg 群で 2.7%，国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダ

キソマイシン 400 mg 群，バンコマイシン 500 mg 群ともに発現しなかった。海外第 3 相試験併合

のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した過敏症反応に関連する重篤な有害事象は，アナフィラ

キシー反応（併用薬のビタミン K で説明可能）など治験薬と別の原因で説明可能と判断されるか，

呼吸困難（治験薬最終投与後に発現）など時間的関連性がないと判断されるなどで，いずれの事

象も治験薬との関連性は否定された。

海外第 3 相試験併合の過敏症反応に関連する治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合は，

フィダキソマイシン 400 mg群で 0.2%，バンコマイシン 500 mg群で 1.4%，国内第 3相試験［CL-3002］

ではフィダキソマイシン 400 mg 群，バンコマイシン 500 mg 群ともに発現しなかった。海外第 3

相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した過敏症反応に関連する治験薬投与中止に

至った有害事象は，全て治験薬との関連性が否定された。

過敏症反応に関連する有害事象の発現状況は，海外第3相試験併合及び国内第3相試験［CL-3002］

の各投与群間で明らかな差がなく，海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現し

た過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象，重篤な有害事象，治験薬投与中止に至った有害

事象は全て関連性が否定され，国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群では

過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象，重篤な有害事象，治験薬投与中止に至った有害事

象は発現しなかった。以上の結果から，海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィ

ダキソマイシン 400 mg 群で，フィダキソマイシンの安全性プロファイルに影響を及ぼすような新

しい重大な知見となる過敏症反応は認められなかった。

2.5.5.4 臨床検査

2.5.5.4.1 器官別大分類が「臨床検査」の有害事象

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］で器官別大分類が「臨床検査」の有害事象は発現しなかっ

た。
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海外第 3 相試験併合での器官別大分類が「臨床検査」の有害事象の発現割合は，フィダキソマ

イシン 400 mg 群で 12.9%，バンコマイシン 500 mg 群で 9.9%であった。海外第 3 相試験併合のフィ

ダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイシン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の器官別大分類が

「臨床検査」の有害事象は発現しなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィダキソマイシン 400 mg 群で 4.8%，バンコマイシン 500 mg

群で 6.5%であった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群又はバンコマイ

シン 500 mg 群で発現割合が 2%以上の器官別大分類が「臨床検査」の有害事象は，肝機能検査値

上昇（フィダキソマイシン 400 mg 群 0%，バンコマイシン 500 mg 群 2.8%）であった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験の各投与群間では器官別大分類が「臨床検査」の有害

事象の発現割合に明らかな差はなかったが，試験間で比較すると国内第 3 相試験［CL-3002］の方

が低かった。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群及び国内第 3 相試験［CL-3002］

のフィダキソマイシン 400 mg 群で器官別大分類が「臨床検査」の有害事象の発現状況を比較した

結果，特定の傾向はみられなかった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群で，器官別大分類が「臨床検査」の重篤な

副作用（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

加及び血中尿酸増加）が発現した。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及び血中尿酸増加の程度は軽度又は中等度で，治験実施計画書の基

準に基づき報告されたもので，いずれの事象も治療なしで回復した。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，器官別大分類が「臨床検査」の重篤な有害事象及び重篤な副

作用は発現しなかった。

2.5.5.4.2 臨床的に重要な肝機能異常

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］では，いずれの投与群でも肝機能に関連するパラメータ（ALT，

AST，ALP 及びビリルビン）に臨床的に重要な異常は発現しなかった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群及びバンコマイシン 500 mg 群で，いずれ

の投与群でもベースラインと治験薬投与終了時の間に，肝機能に関連するパラメータの平均値に

明らかな変化はなかった。肝機能に関連するパラメータで，ベースライン時の正常値が治験薬投

与終了時に基準値範囲を超える値に上昇した患者数及び割合に投与群間で明らかな差はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群及びバンコマイシン 500 mg 群で，

臨床的に重要な肝機能検査値異常を示した患者の割合に，投与群間で明らかな差はなかった。ALT

又は AST が基準値上限の 3 倍を超える異常値を示した患者は，フィダキソマイシン 400 mg 群 3

例（2.9%）及びバンコマイシン 500 mg 群で 4 例（3.7%），総ビリルビンが基準値上限の 2 倍を超

える異常値を示した患者は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 3 例（2.9%）及びバンコマイシン

500 mg 群で 4 例（3.7%）であり明らかな群間差はなかった。同一検体で ALT 又は AST が基準値

上限の 3 倍を超え，かつ総ビリルビンが基準値上限の 2 倍を超える異常値を示した患者はフィダ

キソマイシン 400 mg 群ではみられず，バンコマイシン 500 mg 群で 1 例（0.9%）であった。
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国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群に発現した肝機能検査値に関連す

る有害事象として，抱合ビリルビン増加（フィダキソマイシン 400 mg 群 1.0%，バンコマイシン

500 mg 群 0%，以下同順）及び肝酵素上昇（1.0%，0%）が発現し，肝酵素上昇は治験薬との関連

性が否定された。

以上の結果から，フィダキソマイシンは肝機能に明らかな影響を及ぼさないと考えられた。

2.5.5.5 バイタルサイン

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］ではいずれの投与群でもバイタルサイン（収縮期血圧，拡

張期血圧，脈拍数及び体温）の平均値に，ベースラインと比較して臨床的に重要な変化及び明ら

かな群間差はなかった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群及びバンコマイシン 500 mg 群でのバイタ

ルサインの平均値では，ベースラインと比較して臨床的に重要な変化及び明らかな群間差はな

かった。

国内第 3 相試験［CL-3002］の平均値に，ベースラインと比較して，明らかな変化及び群間差は

なかった。

以上の結果から，フィダキソマイシンはバイタルサインに明らかな影響を及ぼさないと考えら

れた。

2.5.5.6 心電図

2.5.5.6.1 12 誘導心電図

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］ではいずれの投与群でも，各心電図パラメータにベースラ

インと比較して臨床的に重要な変化及び明らかな群間差はなく，有害事象として報告された心電

図異常もなかった。

海外第 3 相試験併合で，12 誘導心電図所見がベースライン時に normal で，治験薬投与後に

abnormal に変化した患者の割合は，フィダキソマイシン 400 mg 群で 5.8%，バンコマイシン 500 mg

群で 9.6%であり，バンコマイシン 500 mg 群の方が高かった。海外第 3 相試験併合のフィダキソ

マイシン 400 mg 群及びバンコマイシン 500 mg 群で心電図異常の有害事象が各 1 例発現したが，

治験薬との関連性は否定された。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，各心電図パラメータの平均値の変化に，投与群間で明らかな

差はなかった。

以上の結果より，フィダキソマイシンは心電図パラメータに明らかな影響を及ぼさないと考え

られた。
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2.5.5.6.2 QT 評価

海外第 2 相試験［OPT-80-Phase 2A］で，Fridericia 式による補正 QT（QTcF）に 60 msec 以上の

増加がみられた患者（割合）は，400 mg 群の 1 例（6.3%）であった。治験薬投与終了時の QTcF

が 500 msec 超となった患者はみられなかった。

海外第 3 相試験併合で，QTcF のベースラインから 60 msec 超の増加がみられた患者（割合）は

フィダキソマイシン 400 mg 群では 6 例（1.2%），バンコマイシン 500 mg 群では 5 例（1.0%）で

明らかな群間差はなかった。治験薬投与終了時の QTcF が 500 msec 超となった患者（割合）は，

フィダキソマイシン 400 mg 群では 7 例（1.4%），バンコマイシン 500 mg 群では 11 例（2.2%）で

明らかな群間差はなかった。

国内第 3 相試験［CL-3002］で，QTcF のベースラインからの変化量が 60 msec を超えた患者（割

合）は，フィダキソマイシン 400 mg 群 3 例（3.1%）及びバンコマイシン 500 mg 群 2 例（1.9%）

で明らかな群間差はなかった。治験薬投与終了時の QTcF が 500 msec を超えた患者（割合）は，

フィダキソマイシン 400 mg 群 5 例（5.2%）及びバンコマイシン 500 mg 群 3 例（2.9%）で明らか

な群間差はなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で QTcF

のベースラインから60 msec超の増加及び治験薬投与終了時のQTcFが500 msec超の発現割合は，

国内第 3 相試験［CL-3002］の方がやや高かったが，両群とも発現割合は低かった。

海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群 8 例及びバンコマイシン 500 mg 群 3 例に

心電図 QT 延長，バンコマイシン 500 mg 群 1 例にトルサード・ド・ポアントが発現したが，フィ

ダキソマイシン 400 mg 群の心電図 QT 延長の 1 例，バンコマイシン 500 mg 群のトルサード・ド・

ポアント及び心電図 QT 延長の各 1 例を除き，治験薬との関連性が否定された。

国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィダキソマイシン 400 mg 群 1 例に心電図 QT 延長が発現

したが，治験薬との関連性は否定された。

以上の結果より，フィダキソマイシンは QT 間隔に明らかな影響を及ぼさないと考えられた。

2.5.5.7 安全性に影響を及ぼす因子の検討

2.5.5.7.1 内因性要因

年齢

年齢別（65 歳未満，65 歳以上 75 歳未満，75 歳以上）でサブグループを比較した結果，海外第

3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の有害事象の発現

割合に特定の傾向はみられなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の各サブ

グループの有害事象について検討した結果，フィダキソマイシン 400 mg 群の有害事象に年齢によ

る特定の傾向はみられなかった。
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性別

性別でサブグループを比較した結果，海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群に有

害事象の発現割合に特定の傾向はみられなかった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイ

シン 400 mg 群では，女性での有害事象の発現割合が高かった（男性 62.5%［30/48 例］，女性 76.8%

［43/56 例］）。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の各サブ

グループの有害事象について検討した結果，国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン

400 mg 群のクロストリジウム・ディフィシレ大腸炎の発現割合に差がみられた（男性 2.1%［1/48

例］，女性 21.4%［12/56 例］）。海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群，海外第 3 相

試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のバンコマイシン 500 mg 群では，同様の傾向はみられ

なかった。

腎機能（eGFR）

腎機能（eGFR［単位：mL/min/1.73 m2］）別でサブグループを比較した結果，海外第 3 相試験併

合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群での有害事象の発現割合に特

定の傾向はみられなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の各サブ

グループの有害事象について検討した結果，尿路感染で腎機能（eGFR）の低下に伴い発現割合が

上昇する傾向がみられた（海外第 3 相試験併合：<30 9.4%［6/64 例］，>=30 to <60 3.7%［7/189 例］，

>=60 to <90 2.4%［5/212 例］及び >=90 1.6%［1/61 例］；国内第 3 相試験［CL-3002］：<30 6.3%［1/16

例］，>=30 to <60 4.2%［1/24 例］，>=60 to <90 2.6%［1/39 例］及び >=90 0%）。海外第 3 相試験併

合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で発現した尿路感染は全て治

験薬との関連性は否定された。

尿路感染の腎機能の低下に伴う発現割合の上昇傾向は，海外第 3 相試験併合のバンコマイシン

500 mg 群でもみられたことから，フィダキソマイシンによるものではないと考えられ，腎機能の

低下した患者は一般的に高齢者で，生理機能が低下している場合が多いことが一因と考えられた。

2.5.5.7.2 外因性要因

CDI の重症度

CDI の重症度別（軽度・中等度，重度）でサブグループを比較した結果，海外第 3 相試験併合

のフィダキソマイシン 400 mg 群の重度での有害事象の発現割合が高かった（フィダキソマイシン

400 mg 群：軽度・中等度 64.2%［271/422 例］，重度 80.3%［114/142 例］）。国内第 3 相試験［CL-3002］

のフィダキソマイシン 400 mg 群の CDI の重症度別での有害事象の発現割合に，特定の傾向はみ

られなかった。

海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の各サブ

グループの有害事象について検討した結果，海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン 400 mg 群
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の嘔吐（軽度・中等度 5.7%［24/422 例］，重度 12.0%［17/142 例］，以下同順），低カリウム血症

（5.5%［23/422 例］，12.7%［18/142 例］）及び尿路感染（2.8%［12/422 例］，5.6%［8/142 例］）の

発現割合に差がみられた。

海外第 3 相試験併合のバンコマイシン 500 mg 群でも同様の傾向がみられた。よって，上記事象

の CDI の重症度別の発現割合の差は，フィダキソマイシンによるものではないと考えられ，重度

の CDI に罹患している患者の素因（重篤な基礎疾患を有していること，免疫機能や生理機能が低

下していること）が一因と考えられた。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg

群では同様の傾向はみられなかった。

同意取得前 3 カ月以内の CDI の発症の有無

同意取得前 3 カ月以内の CDI の発症の有無（発症なし，発症あり）でサブグループを比較した

結果，海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で，

発症なしでの有害事象の発現割合が高かった（海外第 3 相試験併合：発症なし 69.4%［327/471 例］，

発症あり 62.4%［58/93 例］；国内第 3 相試験［CL-3002］：発症なし 71.7%［66/92 例］，発症あり

58.3%［7/12 例］）。しかし，国内第 3 相試験のフィダキソマイシン 400 mg 群の発症なしが 92 例，

発症ありが 12 例で発症ありの患者数が少なく，有害事象の発現傾向に特定の傾向はみられなかっ

た。

C. difficile strain の型

C. difficile strain の型（BI，non-BI）でサブグループを比較した結果，海外第 3 相試験併合のフィ

ダキソマイシン 400 mg 群で，BI での有害事象の発現割合が高かった（海外第 3 相試験併合：BI 

72.7%［104/143 例］，non-BI 64.3%［171/266 例］）。国内第 3 相試験［CL-3002］では，フィダキソ

マイシン 400 mg 群の BI が 1 例，non-BI が 64 例で，BI の患者数が少なく有害事象の発現傾向の

比較が困難であった。

投与期間

投与期間（3 日未満，3 日以上）でのサブグループは，海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験

［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群で，3 日以上の患者数に比べて 3 日未満の患者数が

少なく，有害事象の発現傾向の比較が困難であった。

2.5.5.8 製造販売後の使用経験

フィダキソマイシンは 2011 年 5 月に米国で承認され，2018 年 2 月時点で，55 の国と地域で承

認されている。最新の市販後データを［5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書］に示す。
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2.5.5.9 安全性の結論

● 海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群及び試験間で，有害事象及び

副作用の発現割合に明らかな差はなかった。海外第3相試験併合及び国内第3相試験［CL-3002］

のフィダキソマイシン 400 mg 群の有害事象及び副作用の個々の発現状況を比較した結果，特

定の傾向はみられなかった。

● 海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］の各投与群では死亡に至った有害事象及

び重篤な有害事象の発現割合に明らかな差はなかったが，試験間では国内第 3 相試験

［CL-3002］の患者で低かった。海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィ

ダキソマイシン 400 mg 群の死亡に至った有害事象及び重篤な有害事象の個々の発現状況を

比較した結果，特定の傾向はみられず，死亡に至った有害事象は全て治験薬との関連性が否

定された。海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg

群で発現した重篤な副作用の発現例数は全て 1 例で，2 例以上に発現した事象はなかった。

● 海外第 3 相試験併合の投与群間では治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合に明らかな

差はなかった。国内第 3 相試験［CL-3002］ではフィダキソマイシン 400 mg 群で高かったが

ほとんどの事象は，治験薬との関連性が否定された。試験間ではフィダキソマイシン 400 mg

群では明らかな差はなく，国内第 3 相試験［CL-3002］のバンコマイシン 500 mg 群で低かっ

た。海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキソマイシン 400 mg 群の

治験薬投与中止に至った有害事象の個々の発現状況を比較した結果，特定の傾向はみられな

かった。

● 注目すべき有害事象として過敏症反応について検討を行った結果，フィダキソマイシンの安

全性プロファイルに影響を及ぼすような新しい重大な知見となる過敏症反応は認められな

かった。安全性に影響を及ぼす因子の検討として，内因性要因（年齢，性別及び腎機能）及

び外因性要因（CDI の重症度，同意取得前 3 カ月以内の CDI の発症の有無，C difficile strain

の型及び投与期間）のフィダキソマイシンに及ぼす影響を評価したが，いずれの因子でも，

明らかな影響は示唆されなかった。



フィダキソマイシン 2.5

臨床に関する概括評価

アステラス製薬 62

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

フィダキソマイシンのベネフィットを以下にまとめた。

● 臨床試験で CDI 患者に対する有効性が確認されている

北米で実施した海外第 3 相試験［101.1.C.003］及び欧米で実施した海外第 3 相試験

［101.1.C.004］のそれぞれで，治癒率においてバンコマイシンに対するフィダキソマイシン

の非劣性が検証された。再発率及び治癒維持率においても統計的に有意な差が認められた。

国内第 3 相試験［CL-3002］においても，治癒維持率において FAS でのバンコマイシンに

対するフィダキソマイシンの非劣性は検証できなかったが，PPS-G で信頼区間の下限が−10%

を上回った。また，FAS/FAS-R の点推定値でバンコマイシンに対するフィダキソマイシンの

再発率が低く（フィダキソマイシン群 19.5%，バンコマイシン群 25.3%；以下同順），治癒維

持率が高かった（67.3%，65.7%）点において，海外第 3 相試験 2 試験と同様の傾向が認めら

れた。

● 臨床試験で CDI 患者に対する安全性及び忍容性が確認されている

海外第 3 相試験併合において，フィダキソマイシンの安全性をバンコマイシンと比較する

と，大きな差は認められず，海外 CDI 患者におけるフィダキソマイシンの安全性が確認され

た。国内第 3 相試験［CL-3002］においては，治験薬中止に至った有害事象の発現割合がフィ

ダキソマイシン群で高かった（フィダキソマイシン群で 5.8%，バンコマイシン群で 0.9%；以

下同順）ことを除き，大きな違いは認められなかった。国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダ

キソマイシン群の治験薬中止に至った有害事象の発現割合は，海外第 3 相試験併合とほぼ同

程度（5.9%，6.9%）であり，国内 CDI 患者におけるフィダキソマイシンの安全性が確認され

た。

したがって，海外 CDI 患者及び国内 CDI 患者におけるフィダキソマイシンの安全性に大き

な問題は認められず，忍容性は良好であると考えられた。

● CDI 患者に対する再発抑制が確認されている

フィダキソマイシンは狭域スペクトルを有するため，C. difficile に対して選択的に作用し，

腸内細菌叢を撹乱しにくく，芽胞形成を阻害すること及び芽胞に接着して菌体の増殖及び

toxin 産生を阻止する特徴を有するため，再発・環境汚染の抑制効果が高いと期待される。海

外第 3 相試験［101.1.C.003］，海外第 3 相試験［101.1.C.004］及び国内第 3 相試験［CL-3002］

での mITT 又は FAS-R の再発率は，フィダキソマイシン群及びバンコマイシン群それぞれ，

15.7%及び 25.1%，12.6%及び 27.0%，19.5%及び 25.3%であり，国内のアンメットメディカル

ニーズである CDI の再発抑制が確認された。
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また，論文報告では CDI 患者の治療終了後の C. difficile の芽胞数が，バンコマイシン群と

比較してフィダキソマイシン群で大きく減少することや，治療終了後に CDI 患者の病室内環

境から，バンコマイシン及び／又はメトロニダゾール群では C. difficile が 57.6%検出されたが，

フィダキソマイシン群は 36.8%であり，フィダキソマイシンによる環境汚染の抑制効果が報

告されている。

さらに，別の論文報告では，CDI 患者の医療費をフィダキソマイシンとバンコマイシンで

比較した結果，米国の研究では，再発率はフィダキソマイシン群で 20.4%，バンコマイシン

群で 41.3%，再発入院患者の総滞在期間はフィダキソマイシン群で 87 日，バンコマイシン群

で 183 日であり，入院費や薬剤費を考慮するとフィダキソマイシンは 1 患者あたり$3047 の

医療費抑制効果が認められた。ドイツの研究でも，バンコマイシンと比較してフィダキソマ

イシンで費用対効果が優れるとの結果が報告されている。そのため，海外のフィダキソマイ

シンの薬剤費用はバンコマイシンより高額であるものの，治療効果及び医療経済的な観点か

ら，初回治療でフィダキソマイシンの使用を推奨する報告も複数みられている。

● CDI 患者に対する新たな治療選択肢となりうる

国内で承認されている薬剤はメトロニダゾール及びバンコマイシンの 2 剤であるが，メト

ロニダゾールは治癒率において，バンコマイシンに比べ劣っていることが報告されており，

副作用として中枢神経系障害やジスルフィラム様反応等が臨床上問題となっている。さらに，

近年，欧米で感受性が低下や治療抵抗性の C. difficile が増加し，治療失敗する例が報告され

ている。バンコマイシンは，米国で感受性の低下が報告されており，日本でもまれではある

が，耐性菌が検出されている。VRE，VRSA 等の問題もあり，他の感染症治療も含めてバン

コマイシンの適正使用が訴えられるなど，バンコマイシン使用量削減が求められ，治療選択

肢として制限されている。さらに，抗菌スペクトルがやや広いため，両薬剤自体が CDI の原

因となり得ることや正常腸内細菌叢への回復が遅いことから，両薬剤ともに再発が多く，根

治の難しさがある。現在 CDI 治療に対し日本において上市されているメトロニダゾールやバ

ンコマイシンでは，特に CDI の再発・難治例における十分な治療満足度が得られておらず，

AMR や医療経済の観点から課題も多く，医療現場において新たな治療選択肢が求められてい

る。

フィダキソマイシンは，両剤と異なる作用機序の CDI 治療薬であり，両剤治療後に再発が

多い国内 CDI 治療において，新たな治療選択肢となると考えられる。

● 患者及び医療関係者の負担軽減が期待できる

バンコマイシン散剤は 1 日 4 回投与，メトロニダゾール錠剤は 1 日 3 回又は 4 回投与であ

りアドヒアランス上の課題もあるが，フィダキソマイシンは，投与回数が少なく（1 日 2 回），

高齢であることが多い CDI 患者の負担軽減及びアドヒアランスの向上が期待できる。また，

バンコマイシンは苦味のある散剤であるため，服薬時に患者への負担があり，薬剤師等によ
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る用時溶解及び矯味が必要であることから，フィダキソマイシンは，バンコマイシンに比べ

て，患者及び医療関係者の負担が軽減できる。

また，フィダキソマイシンは，再発率が低く，環境汚染の抑制効果があることから，CDI

発症時の隔離による患者の精神ストレスや医療費増加の可能性が減らせ，感染予防管理に掛

かる医療関係者の負担が軽減できる。

● グローバルでは CDI 治療の選択肢となっている

フィダキソマイシンは 2011 年 5 月に米国で，2011 年 12 月に欧州で，その後も中南米，中

東，アジア等でも承認され，2018 年 2 月時点で，55 の国と地域で承認され，市販後の有効性

及び安全性が確認されている。

2.5.6.2 リスク

フィダキソマイシンのリスクを以下にまとめた。

● 耐性について

フィダキソマイシンは，非臨床試験で自然耐性率が低いこと，他のクラスの抗菌薬との交

差耐性がないこと，海外第 3 相試験［101.1.C.004］のフィダキソマイシン群の 1 例を除き低

い MIC がフィダキソマイシン投与終了後も維持されていること，予定適応菌種を C. difficile

のみに限定していることから，耐性菌の発現のリスクは低いと考えられるが，全ての抗菌薬

に共通のリスクとして耐性菌の発現の可能性はあるため，添付文書（案）の用法・用量に関

する使用上の注意に「本剤の使用にあたっては，耐性菌の発現等を防ぐため，原則として感

受性を確認すること。」と記載した。また，製造販売後に十分留意する必要がある。

● 過敏症反応発現のリスク

海外の製造販売後において，呼吸困難，血管浮腫，発疹，そう痒症等の重篤なアレルギー

反応が報告されている。

過敏症反応に関連する有害事象の発現状況は，海外第 3 相試験併合及び国内第 3 相試験

［CL-3002］の各投与群間で明らかな差がなく，海外第 3 相試験併合のフィダキソマイシン

400 mg 群で発現した過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象，重篤な有害事象，治験薬

投与中止に至った有害事象は全て関連性が否定され，国内第 3 相試験［CL-3002］のフィダキ

ソマイシン 400 mg 群では過敏症反応に関連する死亡に至った有害事象，重篤な有害事象，治

験薬投与中止に至った有害事象は発現しなかった。以上の結果から，海外第 3 相試験併合及

び国内第 3 相試験［CL-3002］フィダキソマイシン 400 mg 群で，フィダキソマイシンの安全

性プロファイルに影響を及ぼすような新しい重大な知見となる過敏症反応は認められなかっ

た。
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海外で製造販売後に重篤なアレルギー反応が報告されていることから，添付文書（案）の

「禁忌」及び「重大な副作用」の項に記載した。また，製造販売後に十分留意する必要があ

る。

2.5.6.3 ベネフィット・リスク評価

国内で承認されている薬剤がメトロニダゾール及びバンコマイシンの 2 剤に限られており，

VRE，VRSA 等の耐性菌の問題もありバンコマイシンの使用量削減が求められている。また，C. 

difficile の両剤に対する感受性の低下やメトロニダゾール治療抵抗性の C. difficile が増加し，治療

失敗する例が報告されている。さらに，両薬剤ともに再発が多く，CDI 治療上の課題が多くあり，

新たな治療選択肢が求められている。フィダキソマイシンは，C. difficile に対して強い殺菌性を持

つが，狭域抗菌スペクトラムのため，他の腸内細菌叢を撹乱させる作用が極めて弱く，芽胞形成

を阻害し，病院環境中の汚染を低下させることから，再発及び環境汚染の抑制効果が高いことが

期待される。また，臨床試験の成績からも，治療率が高いことに加え，再発率が低く，安全性及

び忍容性が良好である。全ての抗菌薬に共通のリスクとして耐性菌の発現の可能性はあるが，そ

のリスクは低いと考えられ，リスクよりもベネフィットが上回ると考えられる。

以上より，フィダキソマイシンは，国内で承認されているメトロニダゾール及びバンコマイシ

ンの 2 剤に加え，新たな CDI 治療及び再発リスク抑制の選択肢の 1 つとして位置付けられる。さ

らに，フィダキソマイシンは CDI の再発抑制効果が高いことから，CDI 患者の治療のみならず，

院内伝播やアウトブレイクを抑制し，医療経済的にも貢献できる可能性があり，本剤の臨床的意

義は非常に高いと考える。これらの特性より，本剤は CDI 治療及び再発リスク抑制の第一選択薬

として新たな CDI 治療薬の選択肢となりうると考えた。
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