
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 1

サノフィ株式会社

デュピルマブ（遺伝子組換え）

CTD 第二部－臨床に関する概括評価

2.5 臨床に関する概括評価（鼻茸）

Total number of pages: 113

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 2

目         次

2.5 臨床に関する概括評価（鼻茸）................................................................................................................ 1

表   目   次........................................................................................................................................................ 6

図   目   次........................................................................................................................................................ 7

略号と用語の定義 ........................................................................................................................................... 8

1 製品開発の根拠.............................................................................................................................. 10

1.1 予定する効能又は効果................................................................................................................... 10

1.2 背景及び根拠 ................................................................................................................................. 10

1.2.1 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎－疾患背景 ............................................................................................. 11

1.2.1.1 病態生理......................................................................................................................................... 11

1.2.1.2 臨床像 ............................................................................................................................................ 12

1.2.1.3 現行のガイドライン及び治療状況................................................................................................. 14

1.2.1.4 医療上の必要性.............................................................................................................................. 15

1.2.2 薬理学的分類及び作用機序............................................................................................................ 16

1.2.2.1 臨床開発計画 ................................................................................................................................. 17

1.2.3 規制当局との対面助言等の経緯 .................................................................................................... 19

2 生物薬剤学に関する概括評価 ........................................................................................................ 20

3 臨床薬理に関する概括評価 ........................................................................................................... 21

3.1 薬物動態......................................................................................................................................... 21

3.1.1 薬物動態に影響を及ぼす内因性要因 ............................................................................................. 21

3.2 薬力学 ............................................................................................................................................ 22

3.3 薬物動態／薬力学関係................................................................................................................... 23

3.4 免疫原性......................................................................................................................................... 24

3.5 薬物動態及び薬力学に関する要約及び結論 .................................................................................. 25

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 3

4 有効性の概括評価 .......................................................................................................................... 26

4.1 緒言................................................................................................................................................ 26

4.2 試験デザイン及び方法................................................................................................................... 26

4.2.1 対象集団の選択.............................................................................................................................. 26

4.2.2 治験薬の投与方法 .......................................................................................................................... 26

4.2.3 対照薬及び追加治療の選択............................................................................................................ 27

4.2.4 有効性の評価及びパラメータ ........................................................................................................ 27

4.2.5 統計手法......................................................................................................................................... 29

4.3 全地域への臨床試験プログラムの適用可能性............................................................................... 32

4.4 有効性の結果 ................................................................................................................................. 32

4.4.1 試験対象集団の人口統計学的特性及び疾患特性 ........................................................................... 33

4.4.2 主要評価項目及び主な副次評価項目の要約 .................................................................................. 36

4.4.3 有効性評価項目.............................................................................................................................. 43

4.4.3.1 主要評価項目 ................................................................................................................................. 43

4.4.3.2 多重性を調整した主な副次評価項目 ............................................................................................. 47

4.4.3.3 その他の副次評価項目................................................................................................................... 62

4.4.4 併存疾患を有する患者及び他の関連する部分集団における有効性 .............................................. 63

4.4.4.1 人口統計学的特性 .......................................................................................................................... 63

4.4.4.2 喘息合併患者 ................................................................................................................................. 64

4.4.4.3 NSAID-ERD 合併患者.................................................................................................................... 68

4.4.4.4 手術歴 ............................................................................................................................................ 68

4.4.5 効果の持続 ..................................................................................................................................... 69

4.5 相互作用効果 ................................................................................................................................. 70

4.5.1 薬剤－人口統計学及び疾患............................................................................................................ 70

4.5.1.1 薬剤－人口統計学的特性 ............................................................................................................... 70

4.5.1.2 薬剤－ベースライン時の疾患特性................................................................................................. 70

4.5.2 薬剤－抗薬物抗体 .......................................................................................................................... 70

4.6 有効性と用法・用量、投与期間との関連性 .................................................................................. 70

4.7 有効性に関する考察と結論............................................................................................................ 72

5 安全性の概括評価 .......................................................................................................................... 75

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 4

5.1 緒言................................................................................................................................................ 75

5.2 安全性評価計画.............................................................................................................................. 75

5.2.1 試験対象集団 ................................................................................................................................. 75

5.2.2 安全性データの解析 ...................................................................................................................... 76

5.2.2.1 特に注目すべき有害事象及び特定有害事象グループ.................................................................... 76

5.3 曝露状況......................................................................................................................................... 78

5.4 試験における有害事象................................................................................................................... 79

5.4.1 24 週の治験薬投与期間の有害事象 ............................................................................................... 79

5.4.2 比較的よく見られる有害事象 ........................................................................................................ 79

5.4.3 治験薬との因果関係が否定できない有害事象............................................................................... 83

5.4.4 重症度別の有害事象 ...................................................................................................................... 83

5.5 死亡................................................................................................................................................ 83

5.6 重篤な有害事象.............................................................................................................................. 83

5.7 治験薬の投与中止に至った有害事象 ............................................................................................. 83

5.8 特に注目すべき有害事象 ............................................................................................................... 84

5.8.1 アナフィラキシー反応................................................................................................................... 87

5.8.2 全身性過敏症 ................................................................................................................................. 87

5.8.3 注射部位反応 ................................................................................................................................. 88

5.8.4 重篤な又は重度の感染症 ............................................................................................................... 88

5.8.5 寄生虫感染 ..................................................................................................................................... 89

5.8.6 日和見感染 ..................................................................................................................................... 89

5.8.7 薬物関連肝障害.............................................................................................................................. 89

5.8.8 妊娠及びパートナーの妊娠............................................................................................................ 89

5.8.9 症候性過量投与.............................................................................................................................. 90

5.9 特定有害事象グループ................................................................................................................... 90

5.9.1 自殺行為......................................................................................................................................... 90

5.9.2 鼻出血 ............................................................................................................................................ 90

5.9.3 結膜炎（狭域及び広域） ............................................................................................................... 90

5.9.4 悪性腫瘍......................................................................................................................................... 90

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 5

5.9.5 好酸球増加症 ................................................................................................................................. 91

5.9.6 心血管イベント.............................................................................................................................. 91

5.10 デュピルマブと関連性のある有害事象 ......................................................................................... 92

5.11 臨床検査値 ..................................................................................................................................... 94

5.12 その他の検査項目 .......................................................................................................................... 94

5.13 部分集団及び特別な状況下における安全性 .................................................................................. 94

5.13.1 人口統計学及び疾患 ...................................................................................................................... 95

5.13.1.1 内因性要因 ..................................................................................................................................... 95

5.13.1.2 外因性要因 ..................................................................................................................................... 95

5.13.2 抗薬物抗体と有害事象の関連 ........................................................................................................ 95

5.14 安全性と投与量／投与方法／投与期間との関連性 ....................................................................... 96

5.15 過量投与......................................................................................................................................... 97

5.16 依存性又は薬物乱用 ...................................................................................................................... 97

5.17 反跳現象......................................................................................................................................... 97

5.18 市販後の使用経験 .......................................................................................................................... 98

5.19 安全性に関する考察及び結論 ........................................................................................................ 98

6 ベネフィットとリスクに関する結論 ........................................................................................... 102

6.1 治療の背景 ................................................................................................................................... 102

6.1.1 疾患又は症状 ............................................................................................................................... 102

6.1.2 現行の治療 ................................................................................................................................... 102

6.2 ベネフィット ............................................................................................................................... 103

6.3 リスク .......................................................................................................................................... 105

6.4 ベネフィット・リスク評価.......................................................................................................... 105

7 参考文献 ...................................................................................................................................... 108

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 6

表   目   次

表 1 - 本申請に含めた第 2 相及び第 3 相 CRSwNP 患者対象試験の一覧 .................................................... 19

表 2 - CRSwNP 患者の人口統計学的特性及びベースライン特性（EFC14146 試験及び EFC14280 試験）34

表 3 - 主要評価項目及び主な副次評価項目（EFC14280 試験及び EFC14146 試験）‐ITT 集団 ............... 38

表 4 - 階層検定手順において事前に規定した併合解析‐併合 ITT 集団 ....................................................... 41

表 5 - Week 52 時点の有効性評価項目の要約（EFC14280 試験）.............................................................. 42

表 6 - 喘息合併患者の部分集団における Week 24 時点のベースラインからの変化量（調整平均）の要約‐

併用 ITT 集団................................................................................................................................................. 64

表 7 - NSAID-ERD 合併患者の部分集団における Week 24 時点のベースラインからの変化量（調整平均）

の要約‐併合 ITT 集団 .................................................................................................................................. 68

表 8 - 手術歴を有する患者の部分集団における Week 24 時点のベースラインからの変化量（調整平均）の

要約‐併合 ITT 集団 ...................................................................................................................................... 69

表 9 - 24 週間の安全性併合解析に含まれるプラセボ対照データ................................................................. 75

表 10 - AESI 及び特定 AE グループの検索基準 ............................................................................................ 77

表 11 - AE の概観‐24 週の併合安全性解析対象集団 .................................................................................. 79

表 12 - よく見られる AE（1%以上の PT、プライマリーSOC 及び PT 別）‐24 週の併合安全性解析対象集

団 ................................................................................................................................................................... 80

表 13 - AESI 及び特定 AE グループ（カテゴリー別及び PT 別）‐24 週の併合安全性解析対象集団 ........ 84

表 14 - デュピルマブと関連性のある有害事象‐24 週の併合安全性解析対象集団 ..................................... 93

表 15 - Week 24及びWeek 52時点での急性副鼻腔炎、副鼻腔炎、鼻茸及び喘息のTEAE発現頻度：EFC14280

試験‐安全性解析対象集団 ........................................................................................................................... 97

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 7

図   目   次

図 1 - Visitごとの鼻茸スコアのベースラインからの変化量の調整平均（EFC14280試験ではWeek 52まで、

EFC14146 試験では Week 48 まで）‐併合 ITT 集団.................................................................................. 44

図 2 - Week 24 時点の鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量の累積分布関数‐ITT 集団 ............ 45

図 3 - Visitごとの鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量の調整平均（EFC14280試験ではWeek 52

まで、EFC14146 試験では Week 48 まで）‐併合 ITT 集団 ....................................................................... 47

図 4 - Visit ごとの副鼻腔混濁度（LMK スコア）のベースラインからの変化量の調整平均（EFC14280 試験

及び EFC14146 試験）‐ITT 集団 ................................................................................................................ 49

図 5 - デュピルマブ群での副鼻腔規定部位によるベースライン及び Week 24 時点の副鼻腔混濁度（LMK ス

コア）（EFC14280 試験及び EFC14146 試験）‐ITT 集団 ........................................................................ 51

図 6 - プラセボ群での副鼻腔規定部位によるベースライン及び Week 24 時点の副鼻腔混濁度（LMK スコア）

（EFC14280 試験及び EFC14146 試験）‐ITT 集団 ................................................................................... 53

図 7 - Visit ごとの SNOT-22 のベースラインからの変化量の調整平均（EFC14280 試験では Week 52 まで、

EFC14146 試験では Week 48 まで）‐併合 ITT 集団.................................................................................. 58

図 8 -治験薬投与期間中に初めてSCS投与又は鼻茸手術を受けるまでの時間のKaplan-Meier曲線‐併合 ITT

集団 ............................................................................................................................................................... 59

図 9 -治験薬投与期間中に初めて SCS が投与されるまでの時間の Kaplan-Meier 曲線‐併合 ITT 集団...... 60

図 10 - 治験薬投与期間中に初めて副鼻腔手術を受けるまでの時間の Kaplan-Meier 曲線‐併合 ITT 集団 . 61

図 11 - 喘息合併患者における Week 24 までの Visit ごとの FEV1のベースラインからの変化量の調整平均

（EFC14280 試験及び EFC14146 試験） .................................................................................................... 66

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 8

略号と用語の定義

ACQ-6: Asthma Control Questionnaire, 6-question version／喘息の管理に関するアンケート 6項

目

AD: atopic dermatitis／アトピー性皮膚炎

ADA: anti-drug antibody／抗薬物抗体

ADR: adverse drug reaction／デュピルマブと関連性のある有害事象

AE: adverse event／有害事象

AESI: adverse events of special interest／特に注目すべき有害事象

CMQ: Custom MedDRA Query／新たに構築した MedDRA 検索式

CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyposis／鼻茸を伴わない慢性副鼻腔炎

CRSwNP: chronic rhinosinusitis with nasal polyps／鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎

CT: computerized tomography／コンピューター断層撮影

EGPA: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis／好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

EQ-5D-5L: European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 5 Levels／

欧州 QoLワーキンググループの健康アンケート 5 項目 5 段階

EU: European Union／欧州連合

FEV1: forced expiratory volume in one second／1 秒量

HLT: high-level term／高位語

HRQoL: helthty related QoL／健康関連の QoL

ICAR: International Consensus Statement on Allergy and Rhinology

ICS: inhaled corticosteroids／吸入ステロイド薬

IgE: immunoglobulin E／免疫グロブリン E

IL: interleukin／インターロイキン

IL-4Rα: interleukin-4 receptor alpha subunit／インターロイキン-4 受容体 α サブユニット

ITT: intent-to-treat

LABA: long-acting beta2-agonist／長時間作用性 β2 刺激薬

LLOQ: lower limit of quantitation／定量下限

LMK: Lund-Mackay

LTE4: leukotriene E4／ロイコトリエン E4

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities／国際医薬用語集

MI: multiple imputation／多重代入

MMRM: mixed-effect model with repeated measures

NAb: neutralizing antibody／中和抗体

NSAID: non-steroid anti-inflammatory drug／非ステロイド性抗炎症薬

NSAID-ERD: non-steroid anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease／非ステロイド性抗炎

症薬過敏喘息

PCSA: potentially clinically significant abnormality／臨床的に意味がある異常

PD: pharmacodynamics／薬力学
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PK: pharmacokinetics／薬物動態

Pop PK: population PK／母集団薬物動態

PT: preferred term／基本語

q2w: every 2 weeks／隔週 1 回

q4w: every 4 weeks／4 週毎に 1 回

QoL: quality of life／生活の質

qw: every week／毎週 1 回

SAE: serious adverse event／重篤な有害事象

SAP: statistical analysis plan／統計解析計画書

SCS: systemic corticosteroid／全身性ステロイド薬

SMQ: standardized MedDRA query／MedDRA 標準検索式

SNOT-22: 22-item sino-nasal outcome test／22 項目の副鼻腔に関する評価質問票

SOC: system organ class／器官別大分類

TARC: thymus and activation-regulated chemokine／胸腺及び活性化制御ケモカイン

TEAE: treatment-emergent adverse event／治験薬投与下に発現した有害事象

TSS: total symptoms score／全症状スコア

ULN: upper limit of normal／基準範囲上限

UPSIT: University of Pennsylvania smell identification test／ペンシルベニア大学嗅覚識別検査

VAS: visual analogue scale／ビジュアルアナログスケール
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1 製品開発の根拠

1.1 予定する効能又は効果

効能又は効果（案）

鼻茸を伴う難治性慢性副鼻腔炎（手術あるいは全身性ステロイド薬の必要性を低下させる）

効能又は効果に関連する使用上の注意（案）

本剤は既存の薬物療法や手術ではコントロールが不十分な患者に用いること。

1.2 背景及び根拠

慢性副鼻腔炎は、鼻腔及び副鼻腔の炎症、粘膜浮腫、鼻閉塞及び粘液産生増加を特徴とする多様な

疾患であり、鼻閉、嗅覚障害、鼻漏といった症状が 12 週以上継続する(1)。

最新の医学的コンセンサスによると、慢性副鼻腔炎は鼻茸の有無により 2 つのフェノタイプに分類

される。すなわち、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）と鼻茸を伴わない慢性副鼻腔炎（CRSsNP ）

である。臨床的に二分化された CRSwNP 及び CRSsNP は分子レベルでも異なり（1.2.1.1項）、CRSsNP

患者では多様な炎症反応が認められ、CRSwNP 患者では Type 2 炎症が優位に認められる(2)(3)。

慢性副鼻腔炎は、2 つ以上の副鼻腔炎症状の存在とコンピューター断層撮影（CT）画像での副鼻腔

の混濁によって診断する。鼻副鼻腔内視鏡検査で鼻茸が認められると、CRSwNP の診断が確定する。

CRSwNP において、鼻茸は浮腫性の炎症性病変であり、通常、両側性で篩骨洞粘膜から生じ、鼻腔内

に突出して上気道を閉塞する上顎洞及び蝶形骨洞病変である(4)（1.2.1.2項）。

CRSwNP は、最大で成人集団の 4%に認められ、喘息のような他の Type 2 炎症性疾患を併発するこ

とが多い。CRSwNP は、特により重度の患者では、症状が重く生活の質（QoL）が低下していること

から、この疾患を診断し、評価し、治療することが臨床的に重要である(5)。喘息は CRSwNP 患者に

よく併発する Type 2 炎症性疾患であり（CRSwNP 患者の 40%から 67%）(6)、こうした患者では、鼻

茸の再発率が高く、ステロイド依存性で、喘息コントロールが不十分であるといったより重度のCRSwNP

を呈する（1.2.1.2.1項）。

CRSwNP に対する利用可能な治療法は、鼻用ステロイド薬の長期使用、症状が悪化した場合の全身

性ステロイド薬（SCS）の短期使用、薬物療法が奏功しなかった場合の手術に限られる（1.2.1.3項）。

これらの治療選択肢には大きな制約があり、この疾患の一部（すなわち鼻腔内の局所炎症）のみを治

療していることから、鼻茸を生じさせる根本的な要因である副鼻腔の炎症性疾患を治療することはで

きない。唯一の全身療法である SCS は、長期使用に伴う副作用がよく知られているため、間欠的にの

み使用される。その結果、本疾患を引き起こす根本的な炎症反応は既存治療では十分に抑制されず、

不十分な治療効果、鼻茸の手術後の高い再発率、全体的な健康関連 QoLの低下をもたらす。したがっ

て、本疾患を引き起こす Type 2 炎症を安全かつ効果的に抑制することのできる治療法が必要とされて
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いる。CRSwNP の臨床症状全てを治療し、SCS 及び手術の必要性を最小限にし、併存疾患（特に喘息）

の負荷を低減することのできる治療薬が期待されている（1.2.1.4項）。

デュピルマブ（遺伝子組換え）（以下、デュピルマブ）は、インターロイキン（IL）-4 受容体 α サ

ブユニット（IL-4Rα）に特異的に結合することにより、Type 2 炎症の重要な誘発因子であり CRSwNP

に特徴的なエフェクター細胞（例：肥満細胞、好酸球、マクロファージ、リンパ球、上皮細胞、杯細

胞）を動員する IL-4 及び IL-13 シグナル伝達を阻害する（1.2.2項）。過去の研究により、Type 2 炎症

メディエーター並びに血液及び組織の好酸球増加が、1）CT 画像のスコアリングで評価された副鼻腔

混濁度による副鼻腔疾患の重症度、及び 2）喘息又は非ステロイド性抗炎症薬過敏喘息（NSAID-ERD）

といった併存疾患と有意に相関することが示されている(7)。CRSwNP は Type 2 炎症性疾患である喘

息と併存することが多く、重症喘息患者（Global Initiative for Asthma(6)による定義）の約 50%が CRSwNP

を有している。デュピルマブは Type 2 炎症性の喘息に対する有効性が証明されており、こうしたデー

タは、同じ IL-4/IL-13 に介在される炎症によって引き起こされる CRSwNP に対し、デュピルマブを使

用することの根拠を強く示唆するものである。

本申請資料に要約した第 3 相試験のデータは、既存治療（鼻用ステロイド薬、SCS 及び手術）でコ

ントロール不十分な CRSwNP に対する治療薬として、デュピルマブの有効性及び安全性を支持するも

のである。2 つの第 3 相試験では、慢性副鼻腔炎の多様な症状、両側性鼻茸の大きさ、SCS 使用歴又

は手術歴（97.4%の患者）、喘息の合併（59.1%の患者）に基づき、コントロール不十分と判断された

より重度の CRSwNP 患者を評価した。デュピルマブは、疾患活動性を測定するための全ての主要及び

副次有効性評価項目において有効性を示した。さらにこれらのデータから、デュピルマブ投与により

SCS の使用及び鼻茸手術の必要性が有意に低下することが示された。

これらの試験では患者の約 60%が喘息を合併しており（多くの患者［73.8%］が吸入ステロイド薬

［ICS］及び長時間作用性 β2 刺激薬［LABA］を併用投与されていた）、デュピルマブは肺機能（1

秒量［FEV1］）及び喘息コントロール（喘息の管理に関するアンケート 6 項目［ACQ-6］）について

も統計的に有意で臨床的に意味のある改善を示した。

デュピルマブは、Type 2 炎症性疾患の治療薬として承認されている。すなわち、既存治療で効果不

十分な成人アトピー性皮膚炎（AD）患者、及び 12 歳以上の気管支喘息患者に対する治療薬として承

認されている。したがって、全身性の Type 2 炎症反応を標的としたデュピルマブは、新たな治療薬と

して複数の Type 2 疾患に対する包括的な治療アプローチをもたらす。

1.2.1 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎－疾患背景

1.2.1.1 病態生理

CRSwNP は鼻腔及び副鼻腔粘膜の慢性炎症とポリープを特徴とする慢性炎症性疾患であり、臨床経

過が 20 年以上続くことも多い(8)。CRSsNP で典型的に認められる多様な炎症反応は副鼻腔に限局する

傾向があるが、CRSwNP では Type 2 炎症反応により鼻茸が形成される。このような鼻茸は浮腫性炎症

性病変であり、通常は両側性で、主に篩骨洞、上顎洞及び蝶形骨洞粘膜に生じる(4)。鼻茸が大きくな
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ると、鼻腔内に突出し鼻腔を閉塞させる。鼻茸は副鼻腔で生じることに加え、画像検査で副鼻腔のほ

ぼ全体に病変が認められることから、慢性副鼻腔炎と鼻茸は切り離すことのできない単一の疾患要素

であると考えられる。

嚢胞性線維症、多発血管炎性肉芽腫症及びその他の血管炎疾患や原発性線毛機能不全など、他の全

身性疾患で副鼻腔の鼻茸を合併した上気道疾患を認める場合がある。しかし、これらの多様な発症機

序を背景とした疾患の場合には、鼻茸は部分的な要素に過ぎない。したがって、これらの疾患の診断

を受けた患者は、CRSwNP 患者を対象としたデュピルマブの第 3 相試験から除外した。

これまでの組織学的研究から、CRSwNP は、主要なサイトカインとして IL-4、IL-5 及び IL-13 を伴

う Type 2 炎症優位で、鼻茸への好酸球、好塩基球及び肥満細胞による浸潤を特徴とすることが明らか

にされている(9)。これらの研究で、CRSwNP では、上皮バリア機能障害、鼻腔内細菌叢の不均衡、粘

液線毛機能不全及び免疫機能不全が複雑に関係し、これらが病理学的特徴である炎症、浮腫、杯細胞

過形成、組織リモデリング及び鼻茸形成を引き起こすことが確認されている(10)(11)(12)。CRSwNPは、

好酸球増加に伴う 2 型ヘルパーT 細胞（Th2）の分極化、IL-4、IL-5 及び IL-13 の増加に加え、免疫グ

ロブリン E（IgE）（総 IgE、黄色ブドウ球菌エンテロトキシン特異的 IgE などの特異的 IgE）の局所

産生亢進を特徴とする。このような Type 2 炎症の特徴は、鼻茸だけではなく、副鼻腔の生検組織でも

認められる(13)。主に Type 2 炎症フェノタイプである CRSwNP とは対照的に、CRSsNP では Type 2 炎

症が認められることもあるが、好中球及びリンパ球浸潤と Th1/Th17 の炎症パターンの有意な増加を伴

う混合型フェノタイプが多い(14)、。

1.2.1.2 臨床像

CRSwNPは、中年期（42～52歳）に発症することが多い(15)(16)(17)(18)(19)。一般集団におけるCRSwNP

の推定有病率は、算出方法や地理的な場所により異なる。米国及び欧州における患者質問票による推

定有病率は、1.1%～4.4%である(20)(21)(22)(23)。CRSwNP は疾病負荷が大きく、治療後の再発率も高

い(18)(24)(25)。また、喘息との合併が多く認められる(16)(25)。男性は女性よりも有病率が高いが、女

性では男性と比較して、放射線画像による副鼻腔所見が有意に広範で、SCS 使用が多く、副鼻腔手術

を繰り返すことが多い(26)。

CRSwNP の臨床診断基準は、最新の International Consensus Statement on Allergy and Rhinology（ICAR）

(27)で定義されており、2 つ以上の副鼻腔炎症状（鼻閉、鼻漏、嗅覚障害、顔面痛／頭痛）、鼻茸の有

無（鼻副鼻腔内視鏡）及び副鼻腔の炎症を示す客観的エビデンス（CT 画像）である。この診断基準で

は、実臨床上、CRSwNP が単一疾患であることが強調されている。

鼻閉と鼻漏はいずれも呼吸困難や睡眠障害を伴うため、疲労や日中の傾眠が生じ、情緒や生産性、

日常活動を行うことに悪影響が及ぶ(28)(29)。嗅覚障害は CRSwNP 患者における最も問題となる症状

の 1 つであり、これは疾患の重症度と関係し(30)、QoLにも大きく影響する。嗅覚障害は、疾患再発

の最初の徴候である場合がある。嗅覚障害の根底にある正確なメカニズムは依然として十分に解明さ

れておらず、鼻腔内気流の低下（気導性嗅覚障害）、局所性浮腫による嗅覚神経の圧迫（嗅神経性嗅

覚障害）及び粘膜炎症（炎症性嗅覚障害）と関連している可能性がある(31)。局所ステロイド薬や手
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術による治療は、CRSwNP を引き起こす副鼻腔及び鼻腔内の炎症を根本的に抑制することはなく、嗅

覚障害に関与する複数の要因がこうした治療に対する本疾患の反応性を低下させている可能性がある。

CRSwNP 患者でよく見られる合併症は、上気道感染及び中耳炎である（第 3 相試験の併合データで

は、プラセボ群の約 30%が上気道感染［高位語：HLT］の有害事象［AE］を報告）。文献報告では、

中耳炎の合併率は最大 50%であり(32)、伝音難聴を伴うことが多い（最大 80%）(33)。

慢性副鼻腔炎患者では、閉塞性睡眠時無呼吸症候群の有病率も高い（慢性副鼻腔炎患者での有病率

は 65%であるのに対し、健康集団では 5%～15%）(34)。

その他の稀な又は頻度は低いが重篤な CRSwNP の合併症（解剖学部位別）として、眼窩合併症（視

力低下、眼球突出、複視、流涙症）や、極めて稀ではあるが頭蓋内合併症（髄膜炎、精神状態変化、

他の神経障害）の報告がある(27)。鼻茸により副鼻腔の流出路が閉塞することもあり、主に前頭篩骨

部位に粘液嚢胞形成を引き起こす。CRSwNP患者における粘液嚢胞形成は全体として稀であるものの、

手術歴及びアスピリン過敏症はリスク因子となり、年間発症率は手術歴のない患者では0.6%であるが、

手術歴を有する患者では 2.5%である(35)(36)。

さらに複数の研究により、成人 CRSwNP 患者の健康関連 QoLは一般集団及び CRSsNP 患者と比較

して有意に低いことが証明されている(37)(38)(39)(40)。具体的には、CRSwNP 患者では、体の痛み、

社会的機能、一般的な健康の認識といった側面に有意な障害が認められる(41)。

1.2.1.2.1 併存疾患

上述したように、CRSwNP は Type 2 炎症性疾患を併発することが多い。

最も頻度の高い Type 2 炎症による併存疾患は喘息であり、CRSwNP 患者の 40%から 67%が喘息を

併発する。より重度の CRSwNP 患者では喘息発症率は更に高い(15)(25)(42)(43)(44)。喘息を併発する

CRSwNP 患者は、CRSwNP の重症度がより高く、鼻茸の再発率及びステロイド依存性が高いという特

徴がある(45)。CRSwNP は成人発症喘息（18 歳以上で発症）及び遅発性成人発症喘息（40 歳以上で発

症）と有意に関連している(46)。成人発症喘息患者の約19%から39%の患者が鼻茸を有する(47)(48)(49)。

鼻腔－副鼻腔経路は気道の入口という重要な位置にあることから、気道恒常性において極めて重大

な役割を担う。上気道と下気道は解剖学的につながっており、いずれも偽重層気道上皮が並び、自然

免疫及び獲得免疫による防御機構を備えている。上気道の閉塞及び炎症を引き起こす鼻腔－副鼻腔の

状態によって、感受性の高い人では下気道症状が誘発される場合がある(45)(50)。したがって、喘息患

者がCRSwNPを有することは、重症又は難治性喘息のリスク因子であると考えられる(13)(51)(52)(53)(54)。

重症な呼吸器症候群として、喘息、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）／アスピリン過敏症及び

CRSwNP からなる Samter の三徴候が有名である(8)(43)(55)(56)。CRSwNP 患者における NSAID-ERD

の有病率は約 16%である。これらの患者では三徴候のない CRSwNP 患者と比べて副鼻腔手術の割合が

2 倍以上であり、初回手術時の年齢が低い。また、ステロイド依存性の患者の割合も、これらの患者

（13%）では、喘息と CRSwNP を有する患者（4%、p<0.01）又は喘息のみを有する患者（1%、p<0.001）

よりも高い(57)。
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CRSwNP に関連するその他の併存疾患には、アレルギー性鼻炎、AD、慢性閉塞性肺疾患及び胃食

道逆流性疾患などがある(58)(59)(60)(61)。

1.2.1.2.2 日本における CRSwNP

日本における CRSwNP の定義及び治療方針は ICAR(27)と同様である。国内 CRSwNP 患者は 20 万人

と報告されている(62)。

国内の多施設共同大規模疫学研究 Japanese Epidemiological Survey of Refractory Eosinophilic Chronic 

Rhinosinusitis（JESREC） Studyによると、CRSwNP は、血中好酸球比率、CT 画像による篩骨洞優位

の陰影、合併症の有無等に基づくスコアリング評価により、好酸球性副鼻腔炎又は非好酸球性副鼻腔

炎に分類され、好酸球性副鼻腔炎は更に軽症、中等症、重症に分類される(63)。好酸球性副鼻腔炎は

厚生労働大臣が定める難病に指定されおり（指定難病 306）、中等症から重症の好酸球性副鼻腔炎患

者は約 2 万人と推定される。

本申請において、現在の治療法の中でのデュピルマブの臨床的位置付けとして、好酸球の状態（す

なわち、非好酸球性又は好酸球性副鼻腔炎）にかかわらず、既存治療でコントロール不十分な重度、

すなわち難治性の成人 CRSwNP 患者に使用されることを目的としている。この目的と一致し、臨床開

発プログラムでの試験対象集団は、1.2.2.1項以降に示すとおり、難治性 CRSwNP 患者を選択するよう

に計画された。

1.2.1.3 現行のガイドライン及び治療状況

CRSwNP の疾患管理の目的は、鼻腔及び副鼻腔内の炎症を軽減し鼻茸の大きさを縮小することで、

上気道開存性及び鼻呼吸を確立し、嗅覚を回復させ、鼻茸の再発を予防することである。

米国、欧州連合（EU）及びカナダの CRSwNP 治療ガイドライン(27)(42)(50)(64)(65)では、疾患重症

度に基づく段階的治療アプローチ、すなわち、あらゆる重症度に対する生理食塩水による鼻洗浄及び

外用／局所鼻ステロイド薬、中等度又は重度の重症度に対する経口ステロイド薬の短期投与、内科的

治療が成功しなかった場合の手術（ポリープ切除術、内視鏡下鼻副鼻腔手術）を推奨している(50)。

海外では、鼻用ステロイド薬（噴霧薬、点鼻薬及び薬剤溶出ステント）のみが鼻茸に対する治療薬

として承認されており、現在、CRSwNP に対する治療薬として承認されたものはない。鼻用ステロイ

ド薬療法により鼻アレルギー症状は改善するが、CRSwNP の症状の多くに対しては効果が認められな

い。鼻噴霧用ステロイド薬を投与しても、CRSwNP の主症状である嗅覚障害は改善されず、更には味

覚障害や嗅覚障害に直接関与している可能性もある(66)。鼻用ステロイド薬は、鼻茸が生じる中鼻道

と副鼻腔へは投与量のごく一部しか到達しないと考えられ、副鼻腔疾患に対する改善効果（CT 画像で

測定）は限られたものである(67)。局所使用の鼻用ステロイド薬の多くは副作用が全般的に軽度であ

り、鼻出血、鼻乾燥、鼻刺激感、頭痛及び咳嗽などである。

局所ステロイド薬に比べ SCS は、CRSwNP 患者の鼻茸の大きさの縮小及び鼻症状の軽減に対する効

果が高い。SCS の最大治療効果は通常、投与開始後 2 週間で認められるが、治療終了後には効果持続

期間は限られる。さらに、SCS投与を繰り返すことにより臨床的有用性が低下する恐れがある。CRSwNP
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に対しステロイド薬を長期又は頻繁に使用することは支持されておらず、患者に有害な作用を及ぼす

リスクが高まることが報告されている(27)。副腎抑制及び骨量減少（骨減少症、骨粗鬆症）は、経口

ステロイド薬の長期使用に伴う最も高頻度かつ重要な AE である(68)。経口ステロイド薬でよく見られ

るその他の AE は、急性胃蠕動、耐糖能障害、白内障、睡眠障害、気分動揺、体重増加及び感染症で

ある(69)。米国の成人を対象に経口ステロイド薬の短期使用及び関連する有害な影響を評価した人口

ベースのコホート研究では、敗血症、静脈血栓塞栓症及び骨折の発現率の上昇が認められた(70)。

CRSwNP に対する経口ステロイド薬使用についてエビデンスに基づくリスク分析を行った結果、薬物

療法よりも手術を支持する損益分岐点は、経口ステロイド薬が 2 年に 1 回超必要になる場合であるこ

とが判明している(71)。したがって、ICAR(27)では、CRSwNP の短期管理のみに経口ステロイド薬が

推奨されている。CRSwNP の感染性増悪には抗菌薬が有用であるが、ランダム化試験で鼻茸の大きさ

の縮小効果はほとんど認められなかった(72)。薬物療法が奏効しない又は禁忌の場合、次のステップ

として外科療法が行われる。

一般的な外科療法は、内視鏡下鼻副鼻腔手術である。しかし、手術後に症状や鼻茸が再発すること

も多く、より重度の患者での再発率は 60%から 78%にも及ぶ(73)。また、この患者集団では手術を複

数回行うことも稀ではなく(74)、Type 2 炎症の特徴が顕著な患者（すなわち、好酸球数増加や生検に

よる鼻組織中の IL-5 及び IgE 高値）では手術を複数回必要とする患者が多い(7)(75)。

外科療法では、他の症状が十分に解消した場合でも、嗅覚改善の効果は低い。鼻茸、喘息及びアス

ピリン過敏症を有する重度の嗅覚障害患者は、術後の嗅覚スコアがより低い(76)。副鼻腔手術の合併

症として、鼻の周術期出血、術後感染及び癒着(69)、脳脊髄液漏(50)が文献で報告されており、極めて

稀ではあるが出血や眼窩・頭蓋内合併症といった生命を脅かす重大な合併症の報告もある(27)。

要約すると、CRSwNP に対する長期治療薬は鼻用ステロイド薬に限られており、鼻用ステロイド薬

は鼻腔内の炎症軽減を目的として用いられるが、副鼻腔への浸透が不十分なため副鼻腔での疾患コン

トロールには有効ではない。その他の治療法には、SCS の短期使用や鼻茸切除の副鼻腔手術がある。

SCS は、長期使用や短期でも頻回使用での安全性プロファイルは好ましいものではなく、使用が制限

される。外科療法は、疾患発生部位での根本的な炎症やその結果生じる嗅覚障害などの症状には対処

できず、再発率が高い。既在の CRSwNP 治療法を、根本的な Type 2 炎症を標的として長期に抑制し、

また、この難治性疾患と併存疾患による負荷のいずれにも対処する包括的なアプローチに移行させる

必要性がある。

1.2.1.4 医療上の必要性

CRSwNP は症状が重く、その疾病負荷が大きいにもかかわらず、現在利用可能な治療選択肢には大

きな制約がある。既存治療（鼻用ステロイド薬の局所使用、SCS の間欠的使用及び手術）では、Type 2

炎症反応のコントロールは不十分である。鼻噴霧用ステロイド薬を投与することで、鼻腔に突出した

鼻茸の大きさは縮小するが、CRSwNP の主症状である嗅覚障害は改善されず、更には味覚障害や嗅覚

障害に直接関与している可能性もある。鼻用ステロイド薬は、鼻茸が生じる中鼻道と副鼻腔へは投与

量のごく一部しか到達しないと考えられ、副鼻腔疾患に対する改善効果（CT 画像で測定）は限られた
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ものである。鼻用ステロイド薬の限られたベネフィットを考慮すると、既存の治療方法の特徴は、手

術を繰り返し、SCS を頻回使用することであり、その結果、重い症状や、嗅覚障害及び味覚障害とい

った器官制御不全、QoL の低下、大きな経済的負担をもたらす。鼻茸を生じさせる慢性副鼻腔疾患に

おいて中心的役割を果たす Type 2 炎症が関連している CRSwNP 患者に対しては、これらの患者に治

療選択肢を提供する上での重要なアンメットメディカルニーズが存在する。さらに、現在の治療アプ

ローチには、喘息（併発することが多く、病態生理及び誘因が CRSwNP と共通）といった Type 2 炎

症による他の併存疾患による負荷に対して臨床的に意味のある有用性は認められない。再発性の慢性

疾患である本疾患と併存疾患による負荷のいずれにも対処し、手術及び SCS の必要性を低減させるた

めに、現在の疾患コントロールの方法を変化させる必要がある。

根底にあるType 2炎症を抑えることで長期的な疾患コントロールを達成し維持する特異的免疫調節

治療は、新たな治療法として注目されている(77)。CRSwNP の Type 2 炎症を標的とする様々な生物学

的製剤が、安全性及び有効性を評価するため予備的な第 2 相試験を行っているが、CRSwNP の治療薬

として承認された薬剤はない。ヒト化抗 IgE モノクローナル抗体であるオマリズマブは、プラセボと

比べて、アトピー体質の有無によらず CRSwNP 患者の鼻茸の大きさを縮小させ、症状を改善した(78)。

ヒト化抗 IL-5 モノクローナル抗体であるメポリズマブは、ステロイド治療抵抗性の重度の鼻茸を有す

る CRSwNP 患者を対象とした第 2 相試験で、鼻茸のスコア、後鼻漏及び鼻閉（ただし鼻漏を除く）を

プラセボと比べて低減させた(79)。しかし、これらの薬剤ではいずれも、本申請資料に示すデュピル

マブで証明されたような CRSwNP に対する幅広いベネフィットは認められていない。

1.2.2 薬理学的分類及び作用機序

Type 2炎症は、AD、喘息及びCRSwNPといった複数の疾患で病態生理学的に重要な役割を担う(6)(80)。

IL-4 及び IL-13 は、Type 2 炎症反応の誘発及び持続に対し重要なサイトカインであり、多くのアトピ

ー性疾患に関与している。

デュピルマブは、IL-4及び IL-13受容体複合体に共通する IL-4Rαに特異的に結合することにより IL-4

及び IL-13 シグナル伝達を阻害する、ヒト免疫グロブリン G4 モノクローナル抗体である。デュピルマ

ブは、1 型受容体を介して IL-4 シグナル伝達を阻害し、2 型受容体を介して IL-4 及び IL-13 両方のシ

グナル伝達を阻害する。IL-4/IL-13 は、Type 2 炎症の重要な誘発因子であり、この「Type 2 炎症の中

枢経路」を標的とすることで、様々な Type 2 炎症性疾患に対し効果を示す。前述のように、CRSwNP

の疾患過程はType 2炎症により誘発される。デュピルマブにより IL-4及び IL-13を同時に阻害すると、

AD 患者及び喘息患者に有意な臨床効果が認められることが明らかにされている。本邦において、デ

ュピルマブは 2018 年 1 月に「既存治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎」に対し、2019 年 3 月に「気

管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできない重症又は難治の患者に限る）」に対

する承認を取得している。米国及び EU などの各国でも中等症から重症の成人 AD 患者に対して承認

されており、米国では喘息に対しても承認されている。喘息は、CRSwNP 患者でよく見られる併存疾

患である。
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本申請資料で示す第 3 相試験で、既存の薬物療法や外科療法ではコントロール不十分な CRSwNP 患

者に対して、デュピルマブはCRSwNPの複数の評価項目にわたり臨床症状を改善することが示された。

デュピルマブ投与により、鼻茸スコア（NPS）の低下、副鼻腔炎症状（鼻閉、嗅覚障害、鼻漏）の改

善及び CT 画像による副鼻腔所見の消失といった有益な効果が認められた。さらに、喘息を併発した

患者の多くで、CRSwNP の評価項目だけではなく、肺機能、喘息コントロール及び患者報告アウトカ

ム（PRO）でも、デュピルマブによる上気道及び下気道の Type 2 炎症の改善が認められた。

デュピルマブは、IL-4 及び IL-13 シグナル伝達を同時に阻害するヒトモノクローナル抗体であり、

AD、喘息及び CRSwNP に対する有意な臨床的有効性が認められている。これらの疾患は併発するこ

とが多く、同じ治療によって奏効することから、根底にある発症経路は共通で、IL-4 及び IL-13 サイ

トカインがこれらのアトピー性疾患の発症制御に中心的役割を担うと示唆される(80)。これら 3 つの

アトピー性疾患全てに対してデュピルマブの有効性及び安全性が認められており、他の治療薬ではこ

のような結果は示されていない。したがって、デュピルマブは全身性 Type 2 炎症反応を標的とする新

規治療薬であり、複数の Type 2 炎症性疾患に対する包括的な治療アプローチを提供する。

1.2.2.1 臨床開発計画

本申請資料に示す臨床データの根拠として使用した試験は、日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）

E6 Guideline for Good Clinical Practice の定めるところにより、医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

に従って実施された。これらの試験はヘルシンキ宣言、治験依頼者の臨床試験の実施及び文書管理の

ための標準業務手順書、実施国の法律及び規制、並びに EC 指令 2001/20/EC の倫理原則にも従ってい

る。

デュピルマブの CRSwNP 臨床開発プログラムの概要

デュピルマブは複数の Type 2 炎症性疾患の治療薬として Regeneron Pharmaceuticals 社及びサノフィ

社により開発されている。すなわち成人及び思春期の気管支喘息（日本及び米国で承認取得済み、EU

等では審査中）、成人 AD（日本、米国、EU 等で承認取得済み）、小児 AD（海外で治験中）、小児

気管支喘息（海外で治験中）、成人 CRSwNP（本申請）及び成人好酸球性食道炎（海外で治験中）で

ある。

CRSwNP 臨床開発プログラムは、第 2 相試験 1 試験（ACT12340 試験）及び第 3 相プラセボ対照試

験 2 試験（EFC14146 試験及び EFC14280 試験）で構成されている（表 1）。AD 及び喘息の承認申請

資料で示したとおり、TDU12265 試験で日本人健康被験者と日本人以外の健康被験者間での薬物動態

の類似性が確認されていることから、EFC14280 試験は日本人患者を含む国際共同治験として実施し

た（AD 及び喘息承認申請資料参照）。

第 3 相試験では全体として、既存治療でコントロール不十分な CRSwNP 患者に対し既存治療に追加

投与したときのデュピルマブの効果を評価した。さらに、EFC14280 試験では日本人部分集団と全体

集団における結果の一貫性を検討し（Module 2.7.6 [2.1.2 項]）、母集団薬物動態（Pop PK）解析では、

人種はデュピルマブの薬物動態（PK）へ影響を及ぼす有意な共変量として特定されなかった（Module 
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2 生物薬剤学に関する概括評価
CRSwNP（成人）の適応における市販予定のデュピルマブ製剤は 150 mg/mL濃度の液剤が充填され

た安全装置付きプレフィルドシリンジであり、300 mgの用量で皮下投与される。300 mg製剤（150 mg/mL）

は、2017 年に米国、カナダ及び EU で、2018 年に日本で既に承認されている。

承認済みの市販用 drug substance と臨床開発プログラムで使用された drug substance との同等性／同

質性を証明するデータは、AD 承認申請時に提出した（AD 承認申請資料 Module 2.7.1 及び Module 

3.2.S.2.6）。
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3 臨床薬理に関する概括評価
関連する分析法及び結果の記述は、Module 2.7.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法、及び Module 

2.7.2 臨床薬理試験に示した。

3.1 薬物動態

健康被験者と AD 患者及び喘息患者におけるデュピルマブの PKを、AD 及び喘息を対象とした臨床

プログラムでそれぞれ評価した。結果は、AD承認申請資料及び喘息承認申請資料に示した（Module 2.7.2

臨床薬理試験）。

CRSwNPの臨床プログラムでは、第2a相試験1試験（ACT12340試験）及び第3相試験2試験（EFC14146

試験及び EFC14280 試験）で、デュピルマブ濃度の推移を評価した。Pop PK解析は、AD 患者及び喘

息患者集団を対象とした先行解析を利用し、CRSwNP 患者集団を対象とした第 2/3 試験の併合データ

を用いて行った。

デュピルマブの PKは、健康被験者、喘息患者、AD 患者、及び CRSwNP 患者集団間で同様であっ

た。

CRSwNP 患者では、デュピルマブの皮下バイオアベイラビリティの推定値は 62.8%（AD 患者及び

喘息患者では 61%～64%）とよく吸収され、主に血管内のコンパートメントに分布し（4.91 L）、非

線形の標的分子を介した消失を示した。定常状態での最終投与後、血清中濃度が定量下限（LLOQ）

である 0.078 mg/L未満に低下するまでの時間の中央値は、デュピルマブ 300 mg 隔週 1 回（q2w）投与

で 12 週間であった（Module 2.7.2 [3.1.3 項]）。

Pop PK 解析から、300 mg q2w 投与で定常状態に達するまでの時間の中央値は 16 週間であった。

CRSwNP の臨床プログラムでは検討していないが、AD 及び喘息承認申請資料で示したとおり、初回

用量として 600 mg を投与した場合はより早く定常状態に達する。CRSwNP 患者を対象とした臨床試

験では、Week 24 に 300 mg q2wから 300 mg を 4 週毎に 1 回（q4w）投与に切り替えた場合に、切り替

え後の 24 週間（デュピルマブ投与開始後 48 週間）で新たな定常状態に到達した。

3.1.1 薬物動態に影響を及ぼす内因性要因

CRSwNP 患者におけるデュピルマブの PKに影響を及ぼす可能性のある内因性要因について、記述

的解析及び Pop PK 解析により評価した。詳細な結果は Module 2.7.2 [3.1.6.1 項]に示しており、以下に

要約する。

体重がデュピルマブの PKの主な変動要因であり、一方で年齢、性別、人種／民族、腎機能（正常

から中等度の腎機能障害）、臨床検査パラメータ（アルブミン）、Type 2 炎症マーカー及び疾患マー

カーといった他の内因性要因は、デュピルマブの PKに意味のある影響を及ぼさなかった。

AD 及び喘息の成人患者集団と同様に、CRSwNP 患者において、PK共変量による用量調節は必要な

いと考えられる。
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3.2 薬力学

CRSwNP 患者を対象とした第 2 相及び第 3 相プログラムを通して、Type 2 炎症バイオマーカー（胸

腺及び活性化制御ケモカイン［TARC］、総 IgE、好酸球カチオン性タンパク［ECP］、及びペリオス

チン）の血中濃度を疾患活動性／重症度のマーカーとして評価し、デュピルマブの作用機序を検討し

た。これらのマーカー及びエオタキシン-3 の鼻汁中濃度も評価し、副鼻腔内におけるデュピルマブの

作用を同様に検討した。さらに、システイニルロイコトリエン経路の安定した最終産物で、肥満細胞

活性化のマーカーであり、CRSwNP 患者及び NSAID-ERD 合併患者の Type 2 炎症に関与する、ロイコ

トリエン E4（LTE4）の尿中濃度に対するデュピルマブの作用を探索的に検討した。

デュピルマブ投与患者では、血清中総 IgE 濃度（IL-4 及び IL-13 を介した B 細胞免疫グロブリンの

IgE へのクラススイッチの主要な下流マーカー）のベースラインからの低下が認められた。Week 24

時点（EFC14146 試験及び EFC14280 試験での低下率の中央値：−56%）及び Week 52 時点（EFC14280

試験での低下率の中央値：−71%）のいずれでも低下が認められた。鼻汁中の総 IgE 濃度も、デュピル

マブ投与患者で同様に低下した（投与後の唯一の評価時点である Week 24 時点で−29%）。EFC14280

試験により ACT12340 試験で得られた知見が確認され、デュピルマブが IL-4Rα シグナル伝達を阻害す

ることにより免疫グロブリンの IgEへのクラススイッチを阻害することが示唆された（Module 2.7.2 [3.2.1.1

項]）。EFC14280 試験では、血清中ペリオスチン（IL-4 及び IL-13 により誘導される細胞外タンパク

で、組織リモデリングに関与する）濃度の低下が認められた。プラセボ群と比較してデュピルマブ群

（300 mg q2w投与）で、Week 24 時点（低下率の中央値：−31%）及び Week 52 時点（低下率の中央値：

−41%）でより大きな低下が認められた（Module 5.3.5.1 EFC14280 [Section 12.3]）。EFC14280 試験で

は、プラセボ群と比較して、デュピルマブ群（300 mg q2w 投与）で血清中 TARC 濃度の持続的な低下

が認められた。EFC14280 試験の Week 24 時点で最大に近い抑制が認められ（TARC 濃度の低下率の

中央値：300 mg q2w 群で−41%、300 mg q2w-q4w 群で−38%）、投与終了時まで持続した。デュピルマ

ブ群ではペリオスチン及び総 IgEの血清中濃度が、ベースラインからWeek 52まで持続的に低下した。

これらのバイオマーカーでは、Week 52時点においてq2w群とq2w-q4w群で同様の影響が認められた。

第 2 相試験（ACT12340 試験）と同様に、EFC14280 試験で鼻汁中の ECP（好酸球脱顆粒化のマー

カー）、エオタキシン-3（好酸球の化学誘引物質）及び IgE の低下が認められた。デュピルマブ群に

おける Week 24 時点のベースラインからの低下率の中央値は、ECP が−47%、エオタキシン-3 が−94%、

総 IgEが−29%であり、鼻組織におけるデュピルマブのTh2炎症経路に対する直接的な影響が示された。

デュピルマブ投与によるエオタキシン-3 の低下は、デュピルマブが好酸球の産生や骨髄からの好酸球

の放出を阻害するのではなく、IL-4 及び IL-13 を介したエオタキシン産生を阻害することにより好酸

球の組織への遊走を阻害するという、in vivo 動物試験 (81)(82)に基づく仮説と一致する。

EFC14146 試験では、ベースラインから Week 24 までに、プラセボ群と比較してデュピルマブ投与

後の尿中 LTE4 濃度が低下した（低下率の中央値：−43%）。EFC14280 試験では、デュピルマブ投与

期間中の尿中 LTE4 濃度は持続的に低下し、一方プラセボ群では明らかな影響は認められなかった。

デュピルマブ投与による尿中 LTE4 濃度のベースラインからの低下率の中央値は、Week 24 時点で約

−44%であり、持続的に低下して Week 52時点で−50%となり、300 mg q2w-q4w群と比較して 300 mg q2w
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群では数値的に僅かに上回る低下が見られた。ベースラインでのエイコサノイド値が高い傾向にある

NSAID-ERD 合併患者部分集団と全体集団の両方で、デュピルマブ投与により尿中 LTE4 濃度が低下し

た。この結果により、デュピルマブが肥満細胞の活性化とロイコトリエンの放出を阻害することが示

唆された。

総 IgE、エオタキシン-3（好酸球性炎症のマーカー）及びアラキドン酸代謝マーカーの測定に基づ

いて、局所、あるいは局所及び全身性の炎症の抑制が認められたことから、全身及び局所の Type 2 炎

症性疾患に対するデュピルマブの有意な効果が示唆される。これらの結果は、副鼻腔症状及びポリー

プ状組織の減少において、全体として同様の改善が認められたことと一致している（4.4.3項）。これ

は、デュピルマブによる IL-4Rα シグナル伝達阻害が、根本的な全身及び局所の Type 2 炎症の抑制を

介して臨床的なベネフィットをもたらすことを示唆し、現在 CRSwNP が Type 2 炎症性疾患と考えら

れていることを裏付けている。

デュピルマブ投与によるこれらの上流及び下流の Type 2 バイオマーカーの顕著な低下は、CRSwNP

患者、喘息患者及び AD 患者集団で同様であり、これら全ての Type 2 疾患において IL-4Rα を介した

IL-4/IL-13 による Type 2 シグナル伝達がデュピルマブによって効果的に阻害されることを裏付けてい

る。

以上より、AD 患者及び喘息患者を対象とした臨床開発プログラムで認められたとおり、CRSwNP

患者を対象とした臨床試験でも期待されたデュピルマブの薬力学（PD）効果が確認された。

3.3 薬物動態／薬力学関係

曝露－反応関係については、主要有効性評価項目（NPS 及び鼻閉重症度スコア）及び副次有効性評

価項目（22 項目の副鼻腔に関する評価質問票［SNOT-22］及び嗅覚障害）に関して、記述的に曝露を

四分位別に評価した解析及びモデルに基づく解析を実施した（Module 2.7.2 [3.3 項]）。

CRSwNP 患者を対象とした第 3 相試験において、解析の主要評価時点である Week 24 時点で、300 mg 

q2w 投与により有効性に統計的に有意かつ臨床的に意味のある改善が認められた。また、継続的な投

与が有効性の維持に必要であることが示されている。EFC14146 試験の後観察期間で示されたように、

投与終了後にデュピルマブの臨床的ベネフィットは消失した。一方、52 週間投与試験である EFC14280

試験では、Week 24 以降も 300 mg q2w 投与を維持した患者において、多くの有効性評価項目で漸増的

なベネフィットが示された。一部の有効性評価項目（NPS 及び副鼻腔の混濁度［LMK スコア］）で示

されたベネフィットは、300 mg q2w-q4w 群と比較して 300 mg q2w 群で数値的に大きかった。q2w 群

と q2w-q4w 群の比較から、副鼻腔炎、頭痛、鼻茸、及び喘息といった治験薬投与下に発現した有害事

象（TEAE）が、q2w 群と比較して q2w-q4w 群で多く報告された。安全性データは有効性データを支

持しており、300 mg q2w と比較して 300 mg q2w-q4w の用法・用量では、Week 52 まで疾患コントロー

ルを十分に行えないことを示唆している。

PK/PD 解析の結果は、CRSwNP 患者の有効性評価と一致した。Week 24 時点での 300 mg q2w 投与に

よる狭い曝露量範囲では、濃度に関連した NPS 及び鼻閉反応の増加は示されなかった。300 mg q2w
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及び 300 mg q2w-q4w 投与を併合したより広い曝露量範囲では、Week 52 時点において、曝露量が最も

低い第 1 四分位範囲での NPS の改善は、その他の 3 つの四分位範囲と比較して数値的に小さかった。

Week 52 時点の第 1 四分位範囲の患者の大半（96%）が 300 mg q2w-q4w 投与を受けていたことから、

300 mg q2w-q4w 投与と比較して 300 mg q2w 投与でより大きな有効性が得られることが示唆される。

Week 52 時点での 300 mg q2w-q4w 投与による曝露量では、Week 52 時点での NPS 反応は最大に達しな

かった。これは、Week 52 時点で NPS 反応に関する EC50（1.75 mg/L）を超える定常状態トラフ濃度を

維持した患者の割合が、300 mg q2w投与（97%）と比較して、300 mg q2w-q4w 投与（86%）で低かっ

たことと一致している。さらに、300 mg q4w 投与に変更された後の 300 mg q2w-q4w 群の全ての患者

では、標的分子を介した消失の完全な飽和が維持されていなかった可能性がある。52 週間投与終了時

の定常状態トラフ濃度は、300 mg q2w投与（1.8%）と比較して 300 mg q2w-q4w 投与ではより多くの

患者（8.7%）で LLOQ（0.078 mg/L）未満であったことは注目に値する。

したがって、これらのデータ全体から、既存治療でコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者におい

て、デュピルマブ 300 mg q2w が最適な用法・用量であることが示された。52 週間の投与期間中 300 mg 

q2w 投与では持続的な改善が示されたが、300 mg q4w 投与では同様の改善効果が示されなかったこと

から、300 mg q2wを 24 週間投与後 300 mg q4w投与へ切り替えることは推奨されない。Week 24 時点

では最大の投与効果には到達しておらず、Week 52 時点まででも依然として到達していない可能性が

示唆される。

3.4 免疫原性

CRSwNP 患者を対象とした臨床開発プログラムでデュピルマブの免疫原性を評価し、その結果を

Module 2.7.2 [4 項]に要約した。

全体として、CRSwNP 患者における抗薬物抗体（ADA）の発現頻度及び影響は、AD 患者及び喘息

患者集団と同様であった。デュピルマブ 300 mg q2w の 52 週間投与後の CRSwNP 患者、喘息患者及び

AD 患者の約 5%が ADA 陽性であり、約 2%が持続性反応を示し、約 2%が中和抗体（NAb）陽性であ

った。52 週間投与のプラセボ群の患者では約 4%が ADA 陽性であり、約 2%が持続性反応を示し、約

1%が NAb 陽性であった。デュピルマブ群とプラセボ群のいずれの患者でも、大部分は低抗体価であ

った。CRSwNP 患者を対象とした EFC14280 試験で、日本人患者では治験薬投与下に発現した ADA

陽性反応も治験薬投与下に増強した ADA 陽性反応も認められなかった（Module 5.3.5.4 EFC14280 

[Japanese data]）。

デュピルマブ群とプラセボ群のいずれの患者でも大部分は低抗体価であり、ADA 陽性反応によるデ

ュピルマブの有効性又は安全性に臨床的に意味のある違いは示されなかった。デュピルマブに対する

高抗体価の ADA 陽性反応を示した極少数例で、デュピルマブ濃度の低下が認められた（詳細な結果

は Module 2.7.2 [4 項]参照）。
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3.5 薬物動態及び薬力学に関する要約及び結論

CRSwNP は Type 2 炎症性疾患である。デュピルマブは全身性治療薬であり、本疾患の典型的な症状

を引き起こす根本的な Type 2 炎症を標的とする。

デュピルマブの PKは十分に明らかにされており、健康被験者、喘息患者、AD 患者、及び CRSwNP

患者集団間で同様である。大部分の患者で、臨床推奨用量投与時の定常状態トラフ濃度は、標的の飽

和維持に必要な濃度を超えていた。定常状態での最終投与後、血清中濃度が LLOQ である 0.078 mg/L

未満に低下するまでの時間の中央値は、デュピルマブ 300 mg q2w 投与で 12 週間であった。CRSwNP

患者における PD 反応は、中等症から重症の喘息及び AD 患者で見られた反応と一致しており、デュ

ピルマブが Type 2 炎症を広く阻害する可能性が確認された。Type 2 炎症の複数の細胞及び分子マーカ 

ーで全身性の効果が認められたことから、デュピルマブ特有の作用機序と、デュピルマブが慢性副鼻

腔炎及び鼻茸の両症状を誘発する根本的な Type 2 炎症を標的とできる可能性が裏付けられた。これら

のデュピルマブの作用は全ての疾患要素に対して認められた有意な有効性データに反映されており（4

項）、CRSwNP に対してこれまでに検討された他の薬剤では示されていない。有効性データと同様に、 

PK/PD 解析の結果も 300 mg q2w-q4w 投与と比較して 300 mg q2w 投与の有効性が高いことを示唆して

いる。300 mg q2w-q4w 投与では、投与間隔終了時に標的分子を介した消失が優位となる低い血中薬物

濃度となった。

CRSwNP 患者における ADA 反応も、喘息患者及び AD 患者を対象とした臨床開発プログラムの結

果と同様であった。いずれのプログラムでも、治験薬投与下に発現した ADA 陽性反応によるデュピ

ルマブの有効性又は安全性に臨床的に意味のある違いは認められなかった。

全体として、臨床薬理データから、既存治療でコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者において、

デュピルマブ 300 mg q2wが第 3 相試験での用法・用量及び予定される用法・用量として適切であるこ

とが裏付けられた。
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4 有効性の概括評価

4.1 緒言

本概括評価では、第 3 相試験 2 試験（EFC14280 試験及び EFC14146 試験）の結果に基づき、CRSwNP

患者における有効性の評価及び考察を示す。第 2 相プルーフ・オブ・コンセプト試験である ACT12340

試験の結果は、補足的に示す。全ての試験は、ランダム化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較

試験であった（Module 2.7.3 [2 項]及び[表 1]）。

第 3 相試験は、CRSwNP 患者に対して、既存治療（鼻噴霧用ステロイド薬による基礎治療）にデュ

ピルマブを追加投与したときの有効性を、既存治療単独と比較して検証するために計画された。両試

験で、CRSwNP の特徴である全ての疾患要素（すなわち、鼻茸、根本的な副鼻腔炎及び副鼻腔炎の全

般的症状）を評価した。CRSwNP は実臨床において頻繁な鼻茸再発、SCS の使用や手術を繰り返すこ

とを特徴とする疾患であり、こうした CRSwNP に対するデュピルマブの効果を評価するために、試験

デザインは SCS の使用及び手術による救済治療を治験責任医師の判断で行うことを可能とした。さら

に、喘息を合併する CRSwNP 患者の部分集団におけるデュピルマブの有効性を、肺機能（FEV1）及

び喘息コントロール（ACQ-6）を含めて評価した。

臨床開発計画の詳細は1.2.2.1項、これらの試験の主なデザインの特徴及び目的は Module 2.7.3 [1.2

項]に示した。

4.2 試験デザイン及び方法

以下の項では、主要な試験である EFC14146 試験及び EFC14280 試験のデザインの概略を示す。

4.2.1 対象集団の選択

第 3 相試験の対象集団は、CRSwNP の疾病負荷が高く（NPS で評価）、過去 2 年間に SCS による治

療又は副鼻腔手術を受け、鼻噴霧用ステロイド薬による治療にもかかわらず、ランダム化前 12 週間（ス

クリーニング前 8 週間）以上の鼻閉症状かつ嗅覚障害又は鼻漏症状が持続している 18 歳以上の患者で

構成された。主な選択基準及び除外基準の要約は Module 2.7.3 [表 2]に示した。

ランダム化は、喘息／NSAID-ERD の有無、CRSwNP に対する手術歴の有無及び地域で層別化して

行った。全体集団での有効性評価に加え、部分集団での有効性を評価するために、特定の部分集団解

析を行った。

4.2.2 治験薬の投与方法

用法・用量の選択の詳細は Module 2.7.2 [1.2.6 項]に示した。

第 3 相試験の用法・用量は、デュピルマブの臨床開発プログラムに含まれる以下の試験データから

得られた臨床エビデンス全体に基づき選択された：CRSwNP 患者を対象とした第 2 相試験（ACT12340
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試験）、中等症から重症の喘息患者を対象とした第 2b 相用量検討試験（DRI12544 試験）、中等症か

ら重症の AD 患者を対象とした第 2b 相用量検討試験（R668-AD-1021 試験）及び第 3 相試験

（R668-AD-1334 試験及び R668-AD-1416 試験）、補足的 PK/PD 解析。

CRSwNP 患者を対象とした第 2 相試験（ACT12340 試験）では、Day 1 の初回用量（600 mg）を含む

300 mg 毎週 1 回（qw）投与を評価し、16 週間の治験薬投与期間終了時に主要及び副次有効性評価項

目において、頑健かつ臨床的及び統計的に有意な投与効果が示された。

CRSwNP患者を対象としたACT12340試験では300 mg qwの用法・用量のみを評価したが、ACT12340

試験の有効性評価項目の PK/PD 解析、並びに、ACT12340 試験のデータ及び DRI12544 試験の鼻茸を

合併する喘息患者の用量検討データを利用した SNOT-22 の曝露反応解析は、全て 300 mg q2w 投与で

予測される有意な臨床効果を支持していた。また、AD 臨床開発プログラムの第 3 相試験では、300 mg 

qw 投与と 300 mg q2w投与で有効性に差は認められなかった。したがって、喘息、AD 及び CRSwNP

患者を対象とした臨床試験から得られた有効性のデータは、CRSwNP 患者において 300 mg q2w投与

で最適な投与効果を達成する可能性が高いことを示した。

ACT12340 試験では、両側の NPS、鼻閉症状及び嗅覚に対する投与効果は時間経過とともに認めら

れた。治験薬投与終了の Week 16 時点で上記評価項目がプラトーに達しなかったことから、より長い

投与期間で更なる効果を得られることが示唆された。したがって、第 3 相試験ではより長い投与期間

とし、Week 24 及び Week 52 時点で有効性を評価した。さらに、ACT12340 試験では投与終了後観察

期間の 4 ヵ月間にもデュピルマブの持続的な効果が認められたことから、最初の 24 週間の投与期間を

300 mg q2wで投与し、その後投与頻度の低い用法でも完全な投与効果を持続する可能性が示唆された。

したがって、EFC14280 試験では、300 mg q2wで 52 週間投与した場合の長期有効性と、最初の 24 週

間を導入期間として 300 mg q2w で投与し、その後投与頻度の低い 300 mg q4w で投与したときの有効

性の維持を評価した。

4.2.3 対照薬及び追加治療の選択

第 3 相試験では、基礎治療（鼻噴霧用ステロイド薬の連日投与）にデュピルマブ 300 mg q2wを追加

投与したときの有効性及び安全性を、プラセボと比較して検討した。救済治療としての SCS 使用又は

副鼻腔手術、若しくは併用療法としてその他の治療薬（抗ヒスタミン薬、ロイコトリエン拮抗薬／修

飾薬、抗菌薬、生理食塩水）を治験責任医師の判断で使用することを可能とし、実臨床におけるデュ

ピルマブの有効性を評価するだけでなく、治験薬投与期間での SCS 使用及び副鼻腔手術の必要性の低

下を評価することを目的とした。

4.2.4 有効性の評価及びパラメータ

CRSwNP患者を対象とした第3相試験における有効性評価では、以下を主要有効性評価項目とした。

 Week 24 時点の両側の内視鏡下鼻茸スコア（NPS）のベースラインからの変化量

標準化されたビデオ記録を盲検下で中央読影して 0～8 のスケールで評価した。NPS では、左
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右鼻孔の鼻茸を、ポリープの大きさに基づき評価した（0 =ポリープなし、1 =小さなポリープ

を中鼻道に認めるが、中鼻甲介下縁の下には達していない、2 =中鼻甲介下縁の下に達してい

るポリープを認める、3 =大きなポリープが下鼻甲介下縁に達している又はポリープを中鼻甲

介の内側に認める、4 =下鼻腔の完全な閉塞を引き起こしている大きなポリープを認める）。

左右のスコアの和を合計スコアとした。

 Week 24 時点の鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量

過去 24 時間の症状重症度の評価を反映するスコアとして、毎日午前中に患者が評価する症状

重症度スコアの月平均で示した。Visit 1 以降は治験期間を通して毎日、患者が鼻閉を 0 ～3 の

カテゴリースケールで評価した（0 =症状なし、1 =軽度の症状、2 =中等度の症状、3 =重度の

症状）。症状は電子日誌に記録した。

以下を、多重性を調整した副次有効性評価項目とした。

 Week 24 時点の CT 画像で評価する副鼻腔混濁度（Lund-Mackay［LMK］）スコアのベースラ

インからの変化量（日本では主要評価項目）

本評価項目は、日本での申請においては主要評価項目である。CT 画像による混濁度に基づき

中央読影により副鼻腔混濁度（LMKスコア）とした（0 =異常なし、1 =部分混濁、2 =全部混

濁）。左右の上顎洞、前篩骨洞、後篩骨洞、蝶形骨洞、前頭洞をそれぞれ得点化し、中鼻道

自然口ルートは「0 =閉鎖なし」又は「2 =閉鎖」に分類した。左右それぞれの最大スコアは 12、

合計最大スコアは 24 である。

 Week 24 時点のペンシルベニア大学嗅覚識別検査（UPSIT）のベースラインからの変化量

UPSIT は米国、カナダ、南米及びヨーロッパで広く用いられている 40 項目の臭気検査（正解

スコア範囲 0 ～40）である。この検査の特に優れた点は、医師は正常な嗅覚を持つ患者（正常

嗅覚［スコア 35～40］）と様々なレベルの嗅覚低下（軽度［スコア 31～34］、中等度［スコ

ア 26～30］、重度［スコア 19～25］又は無嗅覚［スコア 0～18］）を識別できることである。

以下の主な患者報告アウトカム（PRO）を、多重性を調整した副次評価項目として評価した。

 Week 24 時点の 28 日間の平均で示す電子日誌における嗅覚障害症状スコア（0～3）のベース

ラインからの変化量

 Week 24 時点の 28 日間の平均で示す電子日誌における全症状スコア（TSS）（0～9）のベース

ラインからの変化量

TSS は、0 ～3 のカテゴリースケール（0 =症状なし、1 =軽度の症状、2 =中等度の症状、3 =重

度の症状）用いて、鼻閉、嗅覚障害、鼻漏（別々に測定した前鼻漏／後鼻漏の平均）の合計か

ら算出される複合スコアである。
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 Week 24 時点の SNOT-22 のベースラインからの変化量

SNOT-22 は合計スコア 0～110、CRSwNP における検証済みの健康関連の QoL（HRQoL）質問

票である。

PRO 評価の要約を Module 2.7.3 [1.2.3 項]に示した。

鼻茸、副鼻腔混濁度及び患者報告による鼻閉重症度（CRSwNP の主要症状）の客観的評価を組み合

わせることで、CRSwNP に特徴的な徴候及び症状に対するデュピルマブの有効性の主なエビデンスを

示した。

さらに、SCS の使用又は副鼻腔手術を必要とした患者の割合の低下について、2 試験を併合し、事

前に規定し多重性が調整された解析で評価した。

喘息や NSAID-ERD などの上気道及び下気道の併存疾患は、Type 2 炎症の病態生理を CRSwNP と共

有し、併存することが多い。さらに、併存した場合はそれぞれの疾患がより重度になることが多い。

したがって、喘息を合併する CRSwNP 患者の部分集団における FEV1の改善を、併合解析において多

重性を調整した主な副次評価項目として評価した。さらに ACQ-6 を、個々の試験及び 2 試験併合にお

いて、他の副次評価項目として評価した。患者は、肺活量測定前 6 時間は吸入喘息治療薬を使用しな

いこととした。

上記の評価項目に加え、ビジュアルアナログスケール（VAS）を用いて、副鼻腔炎の重症度を軽度、

中等度、重度で評価し、欧州 QoLワーキンググループの健康アンケート（5 項目、5 段階［EQ-5D-5L］

VAS）を用いて健康状態を評価した。

EFC14280 試験では、Week 52 までの長期有効性を、多重性を調整した解析（主要評価項目及び

SNOT-22）及び記述的解析（その他の評価項目）を組み合わせて評価した。

主要評価項目と主な副次評価項目について、事前に計画した追加解析を、副鼻腔の手術歴及び

NSAID-ERD の既往歴を有する患者の部分集団で実施した。

詳細は Module 2.7.3 [1.2.3 項]、Module 5.3.5.1 [EFC14280]及び[EFC14146]に示した。

4.2.5 統計手法

解析対象集団

EFC14280 試験及び EFC14146 試験では、有効性評価のための主要解析対象集団を、ランダム化され

た全ての患者を含む intent-to-treat（ITT）集団とした。解析はランダム化で割り付けられた投与群に基

づいて行った。

主要有効性評価項目（NPS、鼻閉重症度スコア）の解析

EFC14280試験及びEFC14146試験の主要有効性評価項目は、worst-observation carried forward（WOCF）

法及び多重代入（MI）法を合わせた方法を用いて解析した。治験薬投与中止後に集積されたデータを

この解析に含めた。この手法では、鼻茸の手術又は何らかの理由でSCS投与を受けた患者については、

術後（実際の手術日）又は SCS 投与後に集積したデータを欠測値とし、術前又は SCS 投与前に得ら
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れたベースライン後の最も悪い値を Week 24 の値に代入した（ベースライン以降の値が全て欠測して

いる患者については、ベースラインの値を代入した）。手術又は SCS 投与による救済治療以外で治験

薬投与を中止した患者については、予定された来院を継続するよう促し、投与中止以降に集積された

全てのデータを解析に使用した。これらの患者においては、治験薬投与中止後にデータを収集するた

めのあらゆる努力を尽くしたにもかかわらずデータの欠測が起こる可能性があるため、Week 24 の欠

測値の代入に MI 法を用いた。この MI 法には、Week 24 において手術又は SCS 投与による救済治療を

受けていない全ての患者が使用された。代入値が補完されたデータについて、主要評価項目の対応す

るベースラインの値、投与群、喘息／NSAID-ERD の状態、手術歴、及び地域を共変量とした共分散

分析を用いて解析した。また、全ての代入値のデータから得られた統計的推論は、Rubin’s rule を用い

て統合した。

主要有効性評価項目の感度分析

試験を中止した患者の欠測データの取扱い方法は、統計解析計画書（SAP）で事前に規定した。

EFC14280 試験及び EFC14146 試験の主要な解析の結論の頑健性は、Mixed-effect model with repeated 

measures（MMRM）、プラセボの影響を考慮した Pattern mixture modeling（PMM）、Tipping point analyses、

As-observed analysis などの感度分析で評価した。何らかの理由で副鼻腔手術又は SCS 投与を受けた患

者については、手術又は SCS 投与後のデータを欠測とした。MMRM モデルでは欠測値を補完しなか

った。

主な副次有効性評価項目の解析

副鼻腔混濁度（LMKスコア）（日本の申請では、LMKスコアは主要評価項目）、TSS、UPSIT、嗅

覚障害、SNOT-22 及び FEV1を含む主な副次有効性評価項目は、主要評価項目の主要な解析手法と同

様に WOCF法及び MI 法を合わせた方法で解析した。

その他の副次有効性評価項目の解析

EFC14146 試験及び EFC14280 試験におけるその他の副次有効性評価項目の解析は、Module 2.7.3

[1.2.4.2 項]、Module 5.3.5.1 EFC14146 [Section 8.5.1.3]及び EFC14280 [Section 8.5.1.3]に示した。

2 試験併合における主な副次評価項目の解析

事前に規定し多重性が調整された 2 試験併合解析において、以下の有効性評価項目を評価した。

 プラセボに対するデュピルマブ 300 mg q2w の救済治療（治験薬投与期間中の SCS 又は副鼻腔

手術［実施又は計画］を受けると定義）を必要とした患者の割合及び実施に至るまでの期間

 プラセボに対するデュピルマブ 300 mg q2wの喘息患者における Week 24時点の FEV1のベース

ラインからの変化量
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救済治療（治験薬投与期間中に SCS 又は副鼻腔手術［実施又は計画］を受けると定義）を必要とし

た患者の割合を算出し、Cox 比例ハザードモデルを用いて最初のイベントまでの時間を解析した。Cox

比例ハザードモデルは、事象を従属変数とし、試験指標（0：EFC14280 試験、1：EFC14146 試験）、

投与群、喘息／NSAID-ERD 層、手術歴層、及び地域（併合された地域）を共変量とした。

Week 24 時点の（喘息患者における）FEV1のベースラインからの変化量をデュピルマブ 300 mg q2w

とプラセボで比較評価し、主要評価項目の主要な解析手法と同様に WOCF法及び MI 法を合わせた方

法で解析した。この併合解析では、各試験内で多重代入が行われた。すなわち、解析は、2 試験それ

ぞれの主要解析からの補完されたデータセットに基づいて行った。

部分集団解析

部分集団と投与群との交互作用を含む事前に規定した部分集団解析は、主要及び主な副次有効性変

数について、Integrated Summary of Efficacy（ISE）の SAP（Module 5.3.5.3 [ISE SAP]）に事前に規定し

た併合された試験で実施した。

さらに、本邦での申請のために、全体集団と日本人部分集団の主要有効性評価項目（NPS、鼻閉重

症度スコア、LMKスコア）の結果の一貫性についてEFC14280試験で評価した（Module 2.7.6 [2.1.2項]）。

多重性の調整

試験レベルの多重性の手順を用いて、主要評価項目及び主な副次評価項目の検定における第一種過

誤率を調整した。全体を通してαを0.05とした。このプロジェクトレベルの階層検定手順では、EFC14280

試験及び EFC14146 試験のそれぞれの試験における主要評価項目及び主な副次評価項目の検定を最初

に行い、それぞれの試験における階層検定手順で全ての評価項目が統計的有意水準（p≤0.05）に達し

た場合にのみ、SCS 又は副鼻腔手術による救済治療を必要とした患者の割合、及び喘息合併患者にお

ける Week 24 時点の FEV1のベースラインからの変化量の併合解析を行った。主要及び副次評価項目

の階層検定手順は事前に規定していた（Module 2.7.3 [図 2]）。

事後解析

Week 24 以降デュピルマブ 300 mg q2w を維持した患者（300 mg q2w群）と 300 mg q4w に切り替え

た患者（300 mg q2w-q4w 群）との比較を更に解析するために、EFC14280 試験の 2 つのデュピルマブ

群について、Week 24 以降の評価項目の変化量を解析した。

統計手法の詳細は Module 5.3.5.3 [ISE SAP]に示した。

有効性の併合解析

CRSwNP 患者を対象としたデュピルマブの第 3 相試験における有効性データの併合評価には、

EFC14146試験及びEFC14280試験の24週間の300 mg q2w投与の併合データを用いた。唯一の例外は、
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救済治療（治験薬投与期間中に SCS 投与又は副鼻腔手術［実施又は計画］を受けると定義）を必要と

した患者の割合の評価項目で、以下の手法を用いた。

デュピルマブ 300 mg q2w投与のデータは以下を併合した。

 EFC14280 試験の投与群 A（300 mg q2w）における 300 mg q2w 投与期間全体（52 週間）

 EFC14280 試験の投与群 B（300 mg q2w-q4w）における 24 週間の 300 mg q2w 投与期間

 EFC14146 試験の 24 週間の 300 mg q2w 投与期間

プラセボは両試験の最大 52 週間の投与期間全体を併合した。

4.3 全地域への臨床試験プログラムの適用可能性

本申請資料に含めた CRSwNP 患者対象の第 3 相試験は、世界 25 ヵ国で実施された。デュピルマブ

の有効性は地域間で類似していたため（Module 2.7.3 [3.2.5.4 項]）、本申請資料の臨床データは全地域

で適用可能である。

EFC14280 試験では、非好酸球性又は好酸球性副鼻腔炎にかかわらず、CRSwNP 患者の選択基準と

して過去 2 年間の SCS 使用歴、SCS に対する忍容性がない、又は鼻茸手術歴のいずれかの条件に該当

し、かつ、これまでの既存治療にもかかわらず両側性の大型の鼻茸を有し、複数の副鼻腔症状が持続

している患者と設定し、これらの選択基準に合致した日本人患者 49 名が含まれている（1.2.1.2.2項）。

第 3 相試験は主に、より重度の CRSwNP 患者を組み入れており、既存治療（薬物療法又は手術）でコ

ントロール不十分な難治性 CRSwNP 患者とみなされる患者集団であった。

本邦における申請のため、EFC14280 試験における有効性の 3 つの主要有効性評価項目に関する全

体集団での結果と日本人部分集団での結果の一貫性について、「国際共同治験に関する基本的な考え

方」（平成 19 年 9 月 28 日薬食審査発第 0928010 号）の方法 1 に基づき評価した。EFC14280 試験では、

体重を除く全ての背景因子は全体集団と日本人部分集団で同様であり、全ての主要有効性評価項目に

ついて、全体集団の結果と日本人部分集団の結果に一貫性が証明された（Module 2.7.6 [2.1.2.1 項]及び

[2.1.2.2 項]）。また、全体集団及び日本人部分集団間で安全性プロファイルの明らかな差異は認めら

れなかった（Module 2.7.6 [2.1.2.3 項]）。したがって、国際共同治験で得られた全体集団での結果を、

日本人患者に適用することは可能と考える。

4.4 有効性の結果

CRSwNP の臨床開発プログラムには、18 歳以上の成人 CRSwNP 患者（724 名）を対象に鼻噴霧用ス

テロイド薬による基礎治療下でデュピルマブの有効性及び安全性を評価するための、ランダム化、二

重盲検、並行群間比較、多施設共同、プラセボ対照試験が 2 試験（EFC14146 試験［SINUS-24］及び

EFC14280 試験［SINUS-52］）含まれる。試験の選択基準は、過去 2 年以内の SCS 治療歴（SCS に対

し医学的禁忌／忍容性が認められない場合を除く）又は副鼻腔手術歴を有し、鼻噴霧用ステロイド薬

による治療にもかかわらず、NPS が最大値 8 に対して 5 以上（各鼻腔スコアは 2 以上）、かつ、スク
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リーニング時の鼻閉重症度スコア高値（最大値 3 に対して 2 又は 3）及び嗅覚障害や前鼻漏／後鼻漏

などの副鼻腔炎のその他副鼻腔炎症状が持続していること（ランダム化前12週間以上）などであった。

試験期間中、患者は、治験責任医師の判断により SCS の使用又は副鼻腔手術を受けることが可能で

あった。EFC14146 試験では、276 名の患者が、デュピルマブ 300 mg q2w（143 名）又はプラセボ q2w

（133 名）のいずれかが 24 週間投与されるようにランダム化された。EFC14280 試験では、448 名の患

者が、プラセボ（153 名）、デュピルマブ 300 mg q2w を 52 週間（150 名）、又はデュピルマブ 300 mg 

q2w を Week 24 まで投与後 300 mg q4w を Week 52 まで投与（145 名）のいずれかが投与されるように

ランダム化された。

4.4.1 試験対象集団の人口統計学的特性及び疾患特性

患者の人口統計学的特性は、個々の試験内の投与群間及び 2 試験間で概して同様であり、重度の

CRSwNP 患者を反映していた（Module 2.7.3 [3.1.2 項]）。

2 試験全体で 287 名（39.6%）の女性患者が登録され、患者全体の年齢（平均 ± 標準偏差）は 51.39

（± 12.83）歳であり、一般的な CRSwNP 患者集団と同様であった。高齢（65 歳以上）患者は計 124

名（17.1%）がランダム化され、79 名がデュピルマブの投与を受けた。患者の大半は白人（87.8%）で

あった。体格指数（BMI）が30 kg/m2以上であった患者は約30.9%であった。第3相試験は、日本（EFC14280

試験のみ）、ラテンアメリカ、東欧及び西洋諸国を含む代表的な地域で世界的に実施され、人種は白

人、アフリカ系（黒人）、アジア人及びその他の人種であった。

ベースライン時点の併合 ITT 集団において、患者は両側性の大きなポリープを有し（平均 NPS：最

大値 8 に対して 5.97）、重度の慢性副鼻腔炎の徴候及び症状を有していた。すなわち、平均鼻閉重症

度スコア（最大値 3 に対して 2.40）、毎日の平均 TSS スコア（最大値 9 に対して 7.16）、副鼻腔炎の

平均 VAS（7.88［7 を超え 10 以下で重度を示す］）、嗅覚障害の重症度スコアの平均（最大値 3 に対

して 2.74）、平均 SNOT-22 合計スコア（50.94［範囲：8.0～110］）及び UPSIT 嗅覚検査スコア（最

大値 40 に対して 13.98［18 以下は無嗅覚を示す］）であった（表 2）。

CT 画像による副鼻腔混濁度の評価では、ほとんどの患者に広範な副鼻腔所見が認められ、LMKス

コアの平均合計スコアは 18.37（最大値 24）であった（Module 2.7.3 [表 22]）。この混濁は、全ての副

鼻腔で明らかであり、広範囲の副鼻腔炎を呈していた（図 5及び図 6）。全ての患者で LMK合計スコ

アに基づく副鼻腔の混濁が認められ、EFC14146 試験の患者の 73%及び EFC14280 試験の患者の 90%

で、全ての副鼻腔（左右）に部分混濁以上が認められた。
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表 2 - CRSwNP 患者の人口統計学的特性及びベースライン特性（EFC14146 試験及び EFC14280 試験）

Parameter Study EFC14146

(N=276)

Study EFC14280

(N=448)

Mean age (years) (SD) 50.49 (13.39) 51.95 (12.45)

% Male 57.2 62.3

Mean NP duration (years) (SD) 11.11 (9.16) 10.94 (9.63)

Patients with ≥ 1 prior surgery (%) 71.7 58.3

Patients with SCS use in the previous 2 years (%) 64.9 80.1

Mean Bilateral endoscopic NPS, range 0– 8 scorea (SD) 5.75 (1.28) 6.10 (1.21)

Mean Nasal congestion (SD) range 0– 3 score 2.35 (0.57) 2.43 (0.59)

Mean baseline Lund– Mackay total CT score, range 0– 24 scorea (SD) 19.03 (4.44) 17.96 (3.76)

Mean Smell test (UPSIT) score, range 0– 40 scoreb (SD) 14.56 (8.48) 13.61 (8.02)

Mean Sense of smell loss (AM), (SD) range 0– 3 score 2.71 (0.54) 2.75 (0.52)

Mean SNOT-22 total score, range 0– 110 scorea (SD) 49.40 (20.20) 51.86 (20.90)

Mean Rhinosinusitis severity (VAS), cm, 0– 10 cm scalea (SD) 7.68 (2.05) 8.00 (2.08)

Mean baseline blood eosinophils (Giga/L) (SD) 0.44 (0.33) 0.43 (0.35) 

Mean total IgE IU/mL (SD) 201.37 (281.50) 211.79 (257.38)

Atopic (type 2 inflammatory disease) Medical History 

% Overall 75.4% 82.4%

Patients with Asthma (%) 58.3 59.6

Mean FEV1 ( L) (SD) 2.69 (0.96) 2.57 (0.83)

Mean FEV1 percent predicted (%) (SD) 85.30 (20.23) 83.39 (17.72)

Mean ACQ-6 score (SD)c 1.62 (1.14) 1.58 (1.09)
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Parameter Study EFC14146

(N=276)

Study EFC14280

(N=448)

NSAID-ERD (%) 30.4 26.8

a Higher scores indicate greater disease severity; 

b Higher scores indicate better status;

c 7-point scale (0=no impairment, 6=maximum impairment); 

ACQ-6 = Asthma Control Questionnaire-6; FEV1 = Forced expiratory volume in 1 second; NP = nasal polyposis; NPS = nasal polyposis score; NSAID-ERD= asthma/nonsteroidal 
anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease; SCS = systemic corticosteroids; SD=standard deviation; SNOT-22 = 22-item sino-nasal outcome test; UPSIT = University 
of Pennsylvania smell identification test; VAS=visual analog scale

Source: Corresponding appendices, 5.3.5.1 Studies EFC14146 and EFC14280, Appendix 16.2.4 Demographic data, 16.2.4.1.4, 16.2.4.1.10, 16.2.4.3.1, and 16.2.5.5.1.1.
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併合 ITT 集団の 97.4%が副鼻腔手術歴又は過去 2 年間の SCS 使用歴を有していた。患者の約 2/3

（63.4%）が副鼻腔手術歴を有しており、平均手術回数は 1.96 回であった。患者の約 74%が、試験の

登録前 2 年以内に SCS 治療を受けており、過去 2 年間に受けた平均 SCS コース数は 1.55 コース、平

均 SCS 投与日数は 33.9 日であった（Module 2.7.3 [3.1.2.4.1 項]）。

併合 ITT 集団の 59.1%が喘息、28.2%が NSAID-ERD の既往歴を有していた。喘息合併患者のうち

40.0%は遅発性喘息を有していた。喘息合併患者におけるベースラインの平均 FEV1は 2.61 L、ベース

ラインの FEV1の予測値に対する割合は 84.11%であった。ベースラインの平均 ACQ-6 スコアが 1.59

であったことから、全体的に喘息のコントロールは不良であった。この患者集団のほとんど（90.9%）

が過去 1 年間に喘息治療薬を使用しており、多くの患者（73.8%）が ICS 及び LABA を併用投与され

ていた（Moduel 2.7.3 [3.1.2.4.2 項]）。

ベースラインの Type 2 炎症バイオマーカー（血清総 IgE、血清 TARC、血清ペリオスチン及び好酸

球）の平均値は投与群間で同程度であり、範囲は EFC14146 試験と EFC14280 試験で類似していた

（Module 2.7.3 [3.1.2.3 項]）。

したがって、患者の疾患特性及びベースライン特性は、目的とする対象集団であるコントロール不

十分な CRSwNP 患者集団における広範な副鼻腔疾患を反映したものであった。

4.4.2 主要評価項目及び主な副次評価項目の要約

Week 24 時点の臨床的有効性

全体として、CRSwNP 患者を対象とした第 3 相試験 2 試験及び併合解析で、鼻噴霧用ステロイド薬

にデュピルマブを追加投与すると鼻噴霧用ステロイド薬単独投与と比較して、以下の全ての CRSwNP

疾患要素において、頑健かつ臨床的に意味のある統計的に有意な改善が示された。

 内視鏡下 NPS

 患者の評価による鼻閉症状

 CT 画像による副鼻腔混濁度（LMKスコア）で評価した副鼻腔疾患（4.4.3.2.1項）。

さらに、デュピルマブの有効性は解析した全ての副次評価項目でも認められ（4.4.3.2項）、副鼻腔

炎複合スコアである TSS の（鼻閉、嗅覚障害及び鼻漏）の有意な低下、並びに、嗅覚識別検査（UPSIT）、

毎日の嗅覚障害及び副鼻腔に関する評価スコア（SNOT-22）に改善が認められた（表 3）。いずれの

試験も、事前に規定した階層検定手順は、全ての主な副次有効性評価項目を通して保持された（表 3）。

鼻噴霧用ステロイド薬のみを投与されたプラセボ群で、鼻閉重症度スコアにわずかな改善が認められ

たが、NPS、副鼻腔混濁度及び嗅覚障害／無嗅覚に関する改善は認められなかった。このことは、CRSwNP

の特徴である副鼻腔での広範な炎症に対する局所治療の限界を示唆した。

第 3 相試験において、全ての評価項目で最初の評価時点（評価項目により Week 2～8）に改善が認

められ（名目上の p 値<0.0001）、改善効果は Week 24 まで持続した。
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さらに、併合 ITT集団の喘息合併患者集団におけるデュピルマブ群では、Week 24時点の肺機能（FEV1）

及び喘息コントロール（ACQ-6）の統計的に有意で臨床的に意味のある改善が認められた。個々の試

験の喘息合併患者におけるデュピルマブ群でも、FEV1（表 4）及び ACQ-6 の改善が認められた（4.4.4.2

項）。

併合 ITT 集団の喘息合併患者集団では、多くの患者（73.8%）が ICS 及び LABA の基礎治療を受け

ていたが、プラセボ群では肺機能（FEV1）の改善は認められず、ACQ-6 による評価でも喘息コントロ

ールは不良であった。

Week 52 時点の臨床的有効性（EFC14280 試験）

Week 24からWeek 52までの投与継続により、全ての有効性評価項目が改善し続けた（表 3及び表 5）。

これらの改善は、300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれにも認められた。しかしながら、q2w-q4w

群と比べ q2w 群では、Week 24 から Week 52 までの NPS 及び CT 画像による副鼻腔混濁度（LMKスコ

ア）が数値的に優れていた。鼻閉重症度スコア、TSS、嗅覚、UPSIT 及び SNOT-22 合計スコアは、両

投与群間で概して類似していた。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の Week 24 時点の結果、並びに、EFC14280 試験の Week 52 時点

の結果を表 3（試験別）、表 4（併合解析）及び表 5（EFC14280 試験の投与群別）に示す。

事前に規定し多重性を調整した併合解析において、プラセボ群と比較してデュピルマブ群は、投与

期間中の SCS の使用及び副鼻腔手術の必要性を有意に低下させた。
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表 3 - 主要評価項目及び主な副次評価項目（EFC14280 試験及び EFC14146 試験）‐ITT 集団

SINUS -52/EFC14280 SINUS-24/EFC14146

Placebo 

(N=153)

Dupilumab 
300mg q2w 

(N=295)

Difference vs. 

Placebo (p-value)a

Placebo 

(N=133)

Dupilumab 
300mg q2w 

(N=143)

Difference vs. 

Placebo (p-value)a

Co-Primary Endpoints at week 24

NPS

Baseline 5.96 6.18 5.86 5.64

Mean change from baseline 0.12 -1.72 0.11 -1.88

LS Mean change from baseline 0.10 -1.71 -1.80 (<.0001) 0.17 -1.89 -2.06 (<.0001)

NC

Baseline 2.38 2.46 2.45 2.26

Mean change from baseline -0.36 -1.28 -0.54 -1.33

LS Mean change from baseline -0.38 -1.25 -0.87 (<.0001) -0.45 -1.34 -0.89 (<.0001)

Key Secondary Endpoints at week 24

LMKb

Baseline 17.65 18.12 19.55 18.55

Mean change from baseline 0.11 -5.23 -0.57 -7.72

LS Mean change from baseline -0.09 -5.21 -5.13 (<.0001) -0.74 -8.18 -7.44 (<.0001)

TSS

Baseline 7.08 7.30 7.28 6.82

Mean change from baseline -1.03 -3.54 -1.26 -3.69

LS Mean change from baseline -1.00 -3.45 -2.44 (<.0001) -1.17 -3.77 -2.61 (<.0001)
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SINUS -52/EFC14280 SINUS-24/EFC14146

Placebo 

(N=153)

Dupilumab 
300mg q2w 

(N=295)
Difference vs. 

Placebo (p-value)a

Placebo 

(N=133)

Dupilumab 
300mg q2w 

(N=143)
Difference vs. 

Placebo (p-value)a

UPSIT

Baseline 13.78 13.53 14.44 14.68

Mean change from baseline -0.21 10.28 0.01 10.65

LS Mean change from baseline -0.81 9.71 10.52 (<.0001) 0.70 11.26 10.56 (<.0001)

Loss of smell

Baseline 2.72 2.77 2.73 2.70

Mean change from baseline -0.23 -1.21 -0.23 -1.35

LS Mean change from baseline -0.23 -1.21 -0.98 (<.0001) -0.29 -1.41 -1.12 (<.0001)

SNOT-22

Baseline 53.48 51.02 50.87 48.00

Mean change from baseline -10.94 -27.32 -9.89 -29.10

LS Mean change from baseline -10.40 -27.77 -17.36 (<.0001) -9.31 -30.43 -21.12 (<.0001)

Key Secondary Endpoints at week 52

NPS

Number 153 150

Baseline 5.96 6.07

Mean change from baseline 0.12 -2.30

LS Mean change from baseline 0.15 -2.24 -2.40 (<.0001)

NC

Number 153 150

Baseline 2.38 2.48

Mean change from baseline -0.34 -1.39

LS Mean change from baseline -0.37 -1.35 -0.98 (<.0001)
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4.4.3 有効性評価項目

4.4.3.1 主要評価項目

4.4.3.1.1 鼻茸スコア

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の ITT 集団において、デュピルマブは Week 24 時点の内視鏡下

NPS をベースラインから統計的に有意に低下させ、それぞれの試験で類似した有効性を示した。

Week 24 時点の内視鏡下 NPS において、デュピルマブはプラセボと比べ統計的に有意な改善を示し

た。EFC14146 試験では、Week 24 時点の NPS のベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、

−2.06（95% CI: −2.43, −1.69、p 値<0.0001）であった。NPS の改善は迅速で、実質的な差（名目上の p

値<0.0001）は Week 8（ベースライン後の最初の評価）時点に認められ、Week 24 まで改善し続けた。

デュピルマブ投与を終了したWeek 24以降の後観察期間ではNPSに対する効果が急速に低下し（図 1）、

効果を維持するためには根本的な Type 2 炎症に対する継続的な治療が必要であることが示唆された。

Responder 解析では、Week 24 時点に NPS が 1 以上改善した患者の割合は、プラセボ群（17.3%）に

比べデュピルマブ群（65.0%）で高かった（名目上の p 値<0.0001）。同様に、Week 24 時点に NPS が

2 以上低下した患者の割合も、プラセボ群（4.5%）に比べデュピルマブ群（46.2%）で高かった（名目

上の p 値<0.0001）（Module 2.7.3 [2.2.1.1 項]）。

同様に EFC14280 試験では、Week 24 時点の NPSのベースラインからの変化量（調整平均）の群間

差は、−1.80（95% CI: −2.10, −1.51、p 値<0.0001）であった。NPS の改善は迅速で、プラセボとの実質

的な差は Week 4（ベースライン後の最初の評価）時点に認められ、Week 24 まで改善し続けた。Week 24

時点に NPS が 1 以上改善した患者の割合は、プラセボ群（10.5%）に比べデュピルマブ群（62.0%）で

高かった（名目上の p 値<0.0001）。同様に、Week 24 時点に NPS が 2 以上改善した患者の割合も、プ

ラセボ群（0.7%）に比べ、デュピルマブ群（46.1%）で高かった（名目上の p 値<0.0001）（Module 2.7.3 

[2.3.1.1 項]）。

EFC14280 試験では、300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、52 週間の投与期間を通して

NPS は安定して改善し続けた。Week 52 時点のベースラインからの変化量と Responder の割合におい

て、300 mg q2w-q4w 群と比べ 300 mg q2w群で数値的に大きな改善を示した（図 1）。

両試験の全体集団における感度分析を行い、結果の頑健性を確認した。感度分析については、主要

有効性評価項目の MMRM、プラセボの推移を仮定し欠測値に適応した PMM、何らかの理由で SCS

を使用する患者における全てのデータ又は欠測データを考慮した上で行うAs-observed解析及びTipping 

point analysis を行った。詳細は Module 2.7.3 [2.2.1.1 項]（EFC14146 試験）及び[2.3.1.1 項]（EFC14280

試験）に示した。

併合 ITT 集団では、Week 24 時点の NPS のベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、−1.91

（95% CI: −2.14, −1.68、名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [表 33]）。
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デュピルマブ投与を終了した Week 24 以降の後観察期間では、反跳効果は認められなかったが、LMK

スコアの悪化が認められ、Week 48 時点の変化量の群間差は−1.79 であった（図 4）。

EFC14280 試験では、Week 24 時点の LMKスコアのベースラインからの変化量（調整平均）の群間

差は、−5.13（95% CI: −5.80, −4.46、p 値<0.0001）であった。

EFC14280 試験では、300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、Week 24 から Week 52 までに

LMKスコアの改善が認められ、300 mg q2w群で数値的に大きな改善を示した（Module 5.3.5.1 EFC14280

[Section 10.4.1.3]）。EFC14280 試験及び EFC14146 試験の LMKスコアのベースラインからの変化量を

図 4に示す。

併合 ITT集団では個々の試験と同様に、Week 24時点のLMKスコアのベースラインからの変化量（調

整平均）の群間差は、−6.12（95% CI: −6.67, −5.57、名目上のp値<0.0001）で統計的に有意であった（Module 

2.7.3 [3.2.2.1.1 項]）。

デュピルマブ投与は、Week 24 時点の副鼻腔混濁度（LMKスコア）を両側で大きく改善させた。鼻

噴霧用ステロイド薬のみを投与されたプラセボ群では、このような改善は認められず、鼻噴霧用ステ

ロイド薬では重度のCRSwNP患者の副鼻腔疾患に対して意味のある効果をもたらさないことが示され

た。
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4.4.3.2.2 全症状スコア

TSS（範囲：0～9）は、鼻閉、嗅覚障害及び鼻漏（前鼻漏及び後鼻漏）の個々の CRSwNP 症状の重

症度に基づき算出される複合スコアである。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の ITT 集団では、デュピルマブは Week 24 時点の CRSwNP 症状

の重症度をベースラインから有意に低下させ、TSS を改善させた。

Week 24 時点の TSS のベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146 試験での群間

差は−2.61（95% CI: −3.04, −2.17、p値<0.0001）、EFC14280試験での群間差は−2.44（95% CI: −2.87, −2.02、

p 値<0.0001）であった。EFC14146 試験では、Week 24 の投与期間終了後に反跳効果は認められなかっ

たが、Week 36時点からTSSの悪化が認められた。EFC14280試験では、300 mg q2w群と 300 mg q2w-q4w

群のいずれも、52週間の投与期間を通してTSSは改善し続けた。TSSに対するデュピルマブの効果は、

52週間の投与期間を通して300 mg q2w群と300 mg q2w-q4w群で同様であった（Module 5.3.5.1 EFC14280 

[Section 10.4.2.2]）。

両試験のカテゴリー変更の事後解析では、Responder 定義の範囲にわたり、Week 24 時点の Responder

の割合はプラセボ群に比べデュピルマブ群で高かった（Module 2.7.3 [図 4]）。

併合 ITT 集団での TSS の結果は、個々の試験結果と類似していた。Week 24 時点の TSS のベースラ

インからの変化量（調整平均）の群間差は、−2.52（95% CI: −2.82, −2.21、名目上の p 値<0.0001）であ

った。

4.4.3.2.3 嗅覚障害及び UPSIT

嗅覚障害は CRSwNP 患者に顕著で、治療が最も困難な症状である。嗅覚障害は、患者が毎日記録し

た嗅覚障害の重症度評価及び UPSIT の嗅覚検査を用いて評価した。UPSIT は、治験実施施設で行う 40

項目の臭気検査である。正解の項目数に応じて 0～40 のスコアが与えられ、スコアが低いほど嗅覚障

害が重症であることを表す。嗅覚障害のカテゴリーは、無嗅覚（0～18）、重度の嗅覚障害（19～25）、

中等度の嗅覚障害（26～30）、軽度の嗅覚障害（31～34）及び正常（35～40）である。

2 試験共に多くの患者がベースライン時に UPSIT スコア 18 以下の無嗅覚であった（EFC14146 試験

で 74.3%、EFC14280 試験で 79.4%）。いずれの試験も、デュピルマブは Week 24 時点の UPSIT スコア

をプラセボと比べ統計的に有意に改善させた。

Week 24 時点の UPSIT スコアのベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146 試験

での群間差は 10.56（95% CI: 8.79, 12.34、p 値<0.0001）、EFC14280 試験での群間差は 10.52（95% CI: 

8.98, 12.07、p 値<0.0001）であった。

いずれの試験もプラセボ群と比べデュピルマブ群で無嗅覚の大幅な改善が認められた。EFC14280

試験での Week 24時点の無嗅覚の患者の割合は、デュピルマブ群ではベースラインの 79.4%から 30.0%

に低下したのに対し、プラセボ群ではほとんど変化しなかった（ベースライン：76.7%、Week 24：76.6%）。

EFC14146 試験での Week 24 時点の無嗅覚の患者の割合は、デュピルマブ群ではベースラインの 74.3%

から 23.9%へと低下したのに対し、プラセボ群ではわずかな変化のみであった（ベースライン：78.2%、
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Week 24：77.7%）。鼻噴霧用ステロイド薬のみを投与されたプラセボ群で効果が認められなかったこ

とは、鼻噴霧用ステロイド薬では嗅覚に対する効果がないという既知の知見と一致しているとともに、

嗅覚障害の機序がポリープによる鼻閉及び鼻粘膜の炎症だけではなく他の因子が関与していることを

示唆するデータとも一致している。

EFC14146 試験では、24 週間の投与終了後の後観察期間に、デュピルマブ群で UPSIT スコアの悪化

が認められた。EFC14280 試験では、300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、52 週間の投与期

間を通して UPSIT スコアは改善し続けた。Week 52 時点の UPSIT スコアは、300 mg q2w群と 300 mg 

q2w-q4w 群で同様であった。

併合 ITT 集団での UPSIT スコアの結果は、個々の試験結果と類似していた。Week 24 時点の UPSIT

スコアのベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、10.57（95% CI: 9.40, 11.74、名目上の p

値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.2.3.1 項]）。

嗅覚障害に対する投与効果

EFC14146 試験及び EFC14280 試験で、毎日評価する嗅覚障害の主観的な重症度（スコアは 0～3）

において、Week 24 時点でデュピルマブはプラセボ群と比べ統計的に有意な改善を示した。Week 24

時点の毎日評価する嗅覚障害の重症度スコアのベースラインからの変化量（調整平均）において、

EFC14146 試験での群間差は−1.12（95% CI: −1.31, −0.93、p 値<0.0001）、EFC14280 試験での群間差は

−0.98（95% CI: −1.15, −0.81、p 値<0.0001）であった。

両試験のカテゴリー変更の事後解析では、第 2 相試験及び第 3 相試験のデータセットから経験的に

導いた様々な Responder 定義の範囲にわたり、Week 24 時点の Responder の割合はプラセボ群に比べデ

ュピルマブ群で高かった（Module 2.7.3 [図 5]）。

EFC14146 試験では、デュピルマブ群で 24 週間の投与終了後の後観察期間に、患者が毎日評価する

嗅覚障害の悪化が認められた。EFC14280 試験では 300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、52

週間の投与期間を通して嗅覚障害は改善し続けた。Week 52 時点の嗅覚障害スコアは、300 mg q2w群

と 300 mg q2w-q4w 群で類似していた。

併合 ITT 集団での結果は個々の試験結果と類似しており、Week 24 時点の嗅覚障害の重症度スコア

のベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、−1.04（95% CI: −1.17, −0.91、名目上の p値<0.0001）

であった（Moduel 2.7.3 [3.2.2.4.1 項]）。

4.4.3.2.4 SNOT-22

SNOT-22 は、副鼻腔の状態及び外科療法に適用可能な 22 項目に対し、0～5 のスコアで表す HRQoL

の評価尺度である。合計スコアの範囲は 0～110 であり、スコアが高いほど疾患が重度であることを示

す。ベースラインの SNOT-22 合計スコアは投与群間で同程度であり、症状が重度であることを示して

いた。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験で、Week 24 時点の SNOT-22 スコアにおいて、デュピルマブは

プラセボと比べ統計的かつ臨床的に意味のある改善（臨床的に重要な最小変化量［MCID］8.9 以上）
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を示した。Week 24時点のSNOT-22スコアのベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146

試験での群間差は−21.12（95% CI: −25.17, −17.06、p 値<0.0001）、EFC14280 試験での群間差は−17.36

（95% CI: −20.87, −13.85、p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.2.5 項]）。

EFC14146 試験では、デュピルマブ群で 24 週間の投与終了後の後観察期間に、Week 36 時点から

SNOT-22 スコアが悪化した。EFC14280 試験では、300 mg q2w 群と 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、52

週間の投与期間を通して SNOT-22 スコアは改善し続けた。Week 52 時点の SNOT-22 スコアは同様で

あった（図 7及び Module 2.7.3 [2.3.1.3 項]）。

SNOT-22 の個々の項目「においや味がわかりづらい」「寝つきがわるい」「夜中に目が覚める」「睡

眠不足」「寝起きがわるく、朝倦怠感がある」「日ごろ疲労を感じる」「やる気がおきない」といっ

たサブスコアの解析結果は、合計スコアと概ね一致しており、いずれの試験も Week 24 時点でデュピ

ルマブ群とプラセボ群に実質的な差が認められた（それぞれ名目上の p 値<0.0001）。

併合 ITT集団でのSNOT-22スコアの結果は、個々の試験結果と類似していた。Week 24時点のSNOT-22

スコアのベースラインからの変化量（調整平均）の差は、−18.86（95% CI: −21.52, −16.20、名目上の p

値<0.0001）であった。このことから、鼻噴霧ステロイド薬単独と比べデュピルマブの投与は、CRSwNP

の疾患要素全体を改善することで HRQoLを有意に改善させたことが示された。
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4.4.3.3 その他の副次評価項目

4.4.3.3.1 VAS で評価した副鼻腔炎重症度

全般的な疾患重症度を評価するため、「副鼻腔炎の症状はどれくらい煩わしいですか？」という質

問に対する回答を、10 cm の VAS 上に示すように患者に求めた。ベースラインでは、デュピルマブ群

及びプラセボ群で平均スコアが重度の症状を示す 7 を超えており、重度の副鼻腔炎を有していた。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の ITT 集団では、デュピルマブは VAS で評価した副鼻腔炎重症

度を改善させた。Week 24 時点の VAS で評価した副鼻腔炎重症度のベースラインからの変化量（調整

平均）において、EFC14146 試験での群間差は−3.20（95% CI: −3.79, −2.60、名目上の p 値<0.0001）、

EFC14280 試験での群間差は−2.93（95% CI: −3.45, −2.40、名目上の p 値<0.0001）であった。

併合 ITT 集団では、デュピルマブは VAS で評価した副鼻腔炎重症度を改善させた。Week 24 時点の

VAS で評価した副鼻腔炎重症度のベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、−3.05（95% CI: 

−3.45, −2.65、名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.4.1.1 項]）。

両試験で、プラセボ群と比べデュピルマブ群では、Week 24 時点の VAS で評価した副鼻腔炎重症度

及び重度（VASが7超）の患者の割合がベースラインから低下した（VASが7超の患者の割合：EFC14146

試験ではデュピルマブ群 8.2%及びプラセボ群 45.2%、EFC14280 試験ではデュピルマブ群 16.5%及び

プラセボ群 47.9%）。

Responder 解析として、ベースラインに VAS が 7 超であった重度の副鼻腔炎を有する部分集団（ITT

集団の約 3/4）において、Week 24 時点に VAS が 7 以下に改善した患者の割合を評価した。ベースラ

インにVASが7超であった患者のうち、Week 24時点にVASが7以下に改善した患者の割合は、EFC14146

試験ではプラセボ群（39.4%）に比べデュピルマブ群（83.3%）で高かった（名目上の p 値<0.0001）。

また、FC14280 試験でもプラセボ群（39.3%）に比べデュピルマブ群（75.0%）で高かった（名目上の

p 値<0.0001）。

4.4.3.3.2 最大鼻吸気流量

最大鼻吸気流量（NPIF）は、鼻腔の開存性の客観的評価尺度である。基準値は通常 120 L/min 超と

され、NPIFをアウトカム指標として用いる場合は 20 L/min の MCID が推奨される(83)。

第 3 相試験では、ベースラインの NPIFは低く投与群間で同様であり、鼻吸気流量障害を示してい

た（ベースラインの平均 NPIFは、EFC14280 試験ではプラセボ群 87.47 L/min 及びデュピルマブ群

82.88 L/min、EFC14146 試験ではプラセボ群 83.52 L/min 及びデュピルマブ群 98.59 L/min）。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の ITT 集団では、デュピルマブの投与によりベースラインから臨

床的に意味のある NPIFの改善が示され、Week 24 時点に基準値に達した。

Week 24 時点の NPIFのベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146 試験での群間

差は 40.41 L/min（95% CI: 30.42, 50.39、名目上の p 値<0.0001）、EFC14280 試験での群間差は 36.63 L/min

（95% CI: 28.01, 45.26、名目上の p 値<0.0001）であった。
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併合 ITT 集団では、デュピルマブの投与により Week 24 時点にベースラインからの NPIFの改善が

示された。Week 24 時点の NPIFのベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、38.40 L/min

（95% CI: 31.91, 44.89、名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.4.2.1 項]）。

デュピルマブ群の平均NPIFはWeek 24時点で基準値内であったのに対し、プラセボ群では平均NPIF

が低いままであった。NPIFの改善は鼻茸サイズの縮小と関連していた。

4.4.3.3.3 EQ-5D VAS（HRQoL）

欧州 QoLワーキンググループの健康アンケート 5 項目（EQ-5D）VAS は、全般的な健康に関する評

価尺度であり、副鼻腔炎の臨床的変化に対する感受性を備えているため、患者のアウトカムのモニタ

リングに使用することが支持されている優れたツールであり、MCID は 8.6 である(84)。

第 3 相試験の併合解析では、ベースラインの EQ-5D VAS はプラセボ群では 64.86、デュピルマブ群

では 65.82 であり、成人集団の標準（米国では 80、英国では 82.8）と比べ低かった。

EFC14146試験及びEFC14280試験で、デュピルマブはWeek 24時点のEQ-5D VASで評価したHRQoL

をベースラインから改善させた。

Week 24 時点の EQ-5D VAS のベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146 試験で

の群間差は 10.26（95% CI: 6.39, 14.14、名目上の p 値<0.0001）、EFC14280 試験での群間差は 6.92（95% 

CI: 3.64, 10.19、名目上の p 値<0.0001）であった。

併合 ITT 集団の EQ-5D VAS の結果は、個々の試験結果と類似していた。Week 24 時点の EQ-5D VAS

のベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、8.20（95% CI: 5.70, 10.71、名目上の p 値<0.0001）

であった（Module 2.7.3 [3.2.4.3.1 項]）。

4.4.4 併存疾患を有する患者及び他の関連する部分集団における有効性

登録された患者の多くが、喘息、アレルギー性鼻炎及び NSAID-ERD などの Type 2 炎症性疾患を有

していた（Module 2.7.3 [3.1.2.4.2 項]）。疫学的、臨床的及び病態生理学的研究から、Type 2 炎症によ

る上気道合併症と喘息は密接に関係しており、併存することが多いと報告されている（1.2.1.1項）。

喘息又は NSAID-ERD の既往歴を有する CRSwNP 患者では、CRSwNP 及び喘息症状を共にコントロー

ルすることは困難である。第 3 相試験では、喘息患者の多くが ICS/LABA を投与されていた。

第 3 相試験では、これらの喘息及び NSAID-ERD 合併患者の部分集団において、デュピルマブは上

気道疾患（NPS、鼻閉重症度スコア、CT 画像による副鼻腔混濁度［LMKスコア］）及び下気道疾患

（FEV1及び ACQ-6）の両方のアウトカム指標について、有意かつ臨床的に意味のある改善を示した

（4.4.4.2項及び Module 2.7.3 [3.2.5 項]）。

4.4.4.1 人口統計学的特性

4.5.1.2項参照。
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4.4.4.2.2 鼻閉重症度

喘息合併患者での Week 24 時点の鼻閉重症度スコアの低下は、全体集団での結果と類似していた。

喘息合併患者での Week 24 時点の鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量（調整平均）におい

て、EFC14146 試験での群間差は−1.12（95% CI: −1.35, −0.89、名目上の p 値<0.0001）、EFC14280 試験

での群間差は–0.98（95% CI: −1.17, −0.78、名目上の p 値<0.0001）であった。

併合 ITT 集団での喘息合併患者の鼻閉重症度スコアの結果は、個々の試験結果と類似していた。

Week 24 時点の鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、–1.04（95% CI: 

−1.19, −0.89、名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.5.1 項]）。

4.4.4.2.3 CT 画像による副鼻腔の混濁度を評価した Lund-Mackay スコア

喘息合併患者での Week 24 時点での LMKスコアの低下は、全体集団での結果と類似していた。喘

息合併患者では、Week 24 時点の LMKスコアのベースラインからの変化量（調整平均）において、

EFC14146 試験での群間差は–7.82（95% CI: −9.00, −6.65、名目上の p 値<0.0001）、EFC14280 試験での

群間差は–5.53（95% CI: −6.42, −4.64、名目上の p 値<0.0001）であった。

併合 ITT 集団での合併喘息患者の LMKスコアの結果は、個々の試験結果と類似していた。Week 24

時点の LMKスコアのベースラインからの変化量（調整平均）の群間差は、–6.43（95% CI: −7.15, −5.72、

名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.5.1 項]）。

4.4.4.2.4 FEV1

個々の試験の SAP で事前に規定し多重性を調整した併合解析では、併合 ITT 集団での喘息合併患者

で、Week 24 時点の FEV1のベースラインからの変化量（調整平均）に臨床的かつ統計的に有意な改善

が認められ、群間差は 0.21 L（95% CI: 0.13, 0.29、名目上の p 値<0.0001）であった（Module 2.7.3 [3.2.3.2

項]）。

同様に、個々の試験でも統計的かつ臨床的に有意な FEV1の改善が認められた（図 11）。Week 24

時点の FEV1のベースラインからの変化量（調整平均）において、EFC14146 試験での群間差は 0.21 L

（95% CI: 0.10, 0.33、名目上の p 値=0.0004）、EFC14280 試験での群間差は 0.21 L（95% CI: 0.11, 0.32、

名目上の p 値<0.0001）であった。EFC14146 試験では、Week 24 時点のデュピルマブ投与終了後の後

観察期間に FEV1の改善は持続しなかった。FEV1の改善はベースライン後の最初の評価時点から認め

られ、EFC14280 試験では Week 4（変化量の群間差 0.22 L、95% CI: 0.11, 0.34、名目上の p 値<0.0001）、

EFC14146 試験では Week 8（変化量の群間差 0.12 L、95% CI: 0.00, 0.24、名目上の p 値=0.0420）に認

められた。いずれの試験も、プラセボ群では FEV1の変化はほとんど認められなかった。
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4.5 相互作用効果

4.5.1 薬剤－人口統計学及び疾患

4.5.1.1 薬剤－人口統計学的特性

EFC14146 試験と EFC14280 試験の併合 ITT 集団で、様々な人口統計学的部分集団での主要評価項目

（NPS 及び鼻閉重症度スコア）及び主な副次評価項目（副鼻腔の混濁度［LMKスコア］）の有効性を

評価した。

全般的にデュピルマブは、日本人／日本人以外の部分集団を含む年齢、性別、地域、テリトリー、

人種、BMI 及び体重の全ての部分集団で同様の改善をもたらした。

EFC14280 試験では、主要有効性評価項目（NPS、鼻閉重症度スコア、LMK スコア）の結果に基づ

き、日本人集団と全体集団の一貫性が示された（4.3項及び Module 2.7.6 [2.1.2 項]）。日本人集団にお

ける、Week 24 時点のベースラインからの変化量（調整平均）のデュピルマブ群とプラセボ群の差は、

NPS では−2.61、鼻閉重症度スコアでは−1.05、LMK スコアでは−3.98 であった（Module 2.7.6 [2.1.2 項]）。

4.5.1.2 薬剤－ベースライン時の疾患特性

EFC14146 試験と EFC14280 試験の併合 ITT 集団で、主要有効性評価項目の部分集団解析を行った。

これらの部分集団には、過去 2 年間の SCS 使用（有／無）、鼻噴霧用ステロイド薬処方量（1 日 1 回

／1 日 2 回）、血中好酸球数（0.3 Giga/L未満及び 0.3 Giga/L以上、0.5 Giga/L未満及び 0.5 Giga/L以上）、

鼻茸手術歴（有／無）、喘息（有／無）、NSAID-ERD（有／無）が含まれた。

全般的に、部分集団での投与効果は、ITT 集団全体での結果と類似していた（Module 2.7.3 [3.2.5.4

項]）。

4.5.2 薬剤－抗薬物抗体

ADA の状態に基づき、主要評価項目（Week 24 時点での NPS 及び鼻閉重症度スコアのベースライン

からの変化量）について、臨床効果と ADA の関連を解析した。低抗体価の ADA 陽性反応を示した患

者では、NPS又は鼻閉重症度スコアのベースラインからの変化量で評価したデュピルマブの有効性は、

ADA 陰性患者の結果の範囲内であった。血清デュピルマブ濃度が著しく低下した高抗体価の ADA 陽

性反応を示した 3 名の患者について、試験期間中に NPS 及び鼻閉重症度スコアのベースラインからの

意味のある変化は認められなかった。高抗体価の ADA 陽性反応を示し、デュピルマブ濃度が低かっ

た 3名の患者のうち 2名では、鼻茸のTEAEを発現したことから投与効果の明らかな欠如が認められ、

このうちの 1 名には喘息増悪も認められた（Module 2.7.3 [3.2.7 項]）。

4.6 有効性と用法・用量、投与期間との関連性

CRSwNP 患者を対象とした第 3 相試験（EFC14146 試験及び EFC14280 試験）の有効性の結果から、

鼻噴霧用ステロイド薬でコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者において、デュピルマブ 300 mg q2w
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投与により、Week 24（EFC14146 試験及び EFC14280 試験）及び Week 52（EFC14280 試験）の両時点

のNPS及び鼻閉重症度スコアが、プラセボと比べ統計的に有意かつ臨床的に意味のある改善を示した。

いずれの試験もデュピルマブ 300 mg q2w 投与により、Week 24 時点の全ての有効性評価項目に対し有

意かつ臨床的に意味のある効果が認められた。

EFC14146 試験及び EFC14280 試験で、デュピルマブ 300 mg q2w の投与は、全ての主要評価項目及

び多重性を調整した副次評価項目の統計的に有意かつ臨床的に意味のある改善をもたらした。投与効

果の発現は早期に認められ、ベースライン後の最初の評価時点（Week 2 又は Week 4）でプラセボと

の差が認められ、Week 52 まで投与継続に伴い更に改善し続けた。EFC14146 試験では、24 週間のデ

ュピルマブ投与終了後の後観察期間に、NPS、鼻閉重症度スコア、副鼻腔混濁度（LMKスコア）、TSS、

UPSIT、嗅覚障害及び SNOT-22 合計スコア、並びに肺機能（FEV1）及び喘息コントロール（ACQ-6）

を含む全ての評価項目で、反跳効果は伴わなかったものの、効果の減弱が認められた。これらのデー

タは、後観察期間に症状が再発したことから明らかなように、CRSwNP（及び併存する喘息）の長期

コントロールのために Type 2 炎症の持続的な抑制が必要であることを示している。

EFC14280 試験では、Week 24 から Week 52 までの投与継続により、デュピルマブ 300 mg q2w 群及

び 300 mg q2w-q4w 群のいずれも、ほとんどの評価項目で Week 52 時点にプラトーに達することなく

更なる改善が認められた。Week 24 から Week 52 の間に、q2wから q4wへと切り替えた患者と比べ q2w

投与を維持した患者では、NPS 及び副鼻腔混濁度（LMKスコア）の更なる改善が認められた。このこ

とから、最大の投与効果にはまだ達しておらず、デュピルマブ 300 mg q2wを継続して投与することで

患者に更なるベネフィットをもたらす可能性が高くなると考えられる。したがって、いずれの投与方

法も Week 52 時点のベースラインからの変化量に有意かつ臨床的に意味のある効果をもたらしたが、

24 週間の投与後に q4wに切り替えずに q2w を維持することが支持される。

さらに、一般的に CRSwNP と関連する副鼻腔炎、鼻茸及び喘息の TEAE の発現は、q2w 群と比べ

q2w-q4w 群で高かった。このことは、一部の患者で q4wでは疾患コントロールが適切でない可能性が

あることを示唆している（表 15）。

デュピルマブの PKデータから、EFC14280 試験の Week 52 時点で定常状態のトラフ濃度が LLOQ

（0.078 mg/L）を下回っていた患者が、300 mg q2w（1.8%）と比べ 300 mg q2w-q4w（8.7%）で多かっ

たことが示された（Module 2.7.2 [図 7]）。さらに、NPS の 50%効果濃度（EC50）（1.75 mg/L）を上回

る定常状態トラフ濃度を維持した患者の割合は、300 mg q2w（97%）と比べ 300 mg q2w-q4w（86%）

で低かった。

以上のことから、既存治療でコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者における推奨用法・用量は、

デュピルマブ 300 mg q2wである。このことは、この用法・用量を用いた第 3 相試験全体で顕著な有効

性が認められたこと、及び Week 52 までプラトーに達することなく改善し続けたことによって裏付け

られる。現時点のデータから、300 mg q2wから q4w への切り替えは支持されない。
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4.7 有効性に関する考察と結論

Type 2炎症の重要な誘発因子である IL-4及び IL-13を阻害する抗 IL-4Rαヒトモノクローナル抗体で

あるデュピルマブは、既存治療ではコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者において頑健な有効性を

示した初めての生物学的製剤である。全体として、鼻噴霧用ステロイド薬を含む既存治療にデュピル

マブを追加投与することで鼻茸及び慢性副鼻腔炎の徴候及び症状の改善が認められ、CRSwNP の治療

において頑健で意味のある有効性を示した。第 3 相試験 2 試験で、デュピルマブは、NPS で評価した

鼻茸のサイズ、副鼻腔炎の主な症状（鼻閉、鼻漏、嗅覚障害、前鼻漏及び後鼻漏）、CT 画像による

LMKスコアで評価した副鼻腔の混濁度を有意に低下させた。デュピルマブは、SCS の使用及び副鼻腔

手術の必要性を有意に低下させ、また、疾患特異的な HRQoLも改善させた。さらに、デュピルマブ

は、治療がより困難な集団である喘息及び NSAID-ERD を合併する CRSwNP 患者に対しても、肺機能

及び喘息症状の改善に有効性を示した。デュピルマブ 300 mg q2w の投与効果の発現は迅速で、プラセ

ボとの差は最初の評価時点（Week 2～Week 8）に、上気道及び下気道の疾患活動性を測る全ての評価

項目で認められた。

第 2 相及び第 3 相試験（ACT12340 試験、EFC14146 試験及び EFC14280 試験）に登録された 784 名

の患者は、鼻噴霧用ステロイド薬、SCS 又は手術を含む最大限の既存治療でコントロール不十分な

CRSwNP を有する成人集団を反映している。全ての患者は、ベースライン時に大きなポリープ、慢性

副鼻腔炎の重い症状、両側性の広範な副鼻腔疾患、重度の嗅覚障害及び非常に低下した HRQoLで示

される、重度の CRSwNP を有していた。試験に登録された患者は、利用可能な治療選択肢でコントロ

ール不十分な、慢性的で難治性、かつ再発を繰り返す状態であった。ほとんどの患者（97.4%）は、1

回以上の副鼻腔手術歴又は SCS 使用歴（過去 2 年以内の SCS 使用期間の平均値は 34 日間）を有して

いた。患者の 60%近くが併存喘息を有し、その多くが ICS/LABAを投与され、患者の 28%がNSAID-ERD

の病歴を有し、これらの患者のほとんどはベースライン時の喘息コントロールは不良であった。

第 3 相試験では、デュピルマブを鼻噴霧用ステロイド薬に追加投与することで、CRSwNP を特徴付

ける全ての臨床症状の有意かつ臨床的に意味のある改善を示した。この広範な改善効果は、鼻茸の大

きさが縮小したことのみならず、副鼻腔での根本的な Type 2 炎症に対するデュピルマブの直接作用に

よるものである。これは、CT 画像における両側の副鼻腔疾患の顕著な改善（副鼻腔混濁度［LMKス

コア］で評価）、並びに、PRO による慢性副鼻腔炎に特徴的な徴候及び症状（鼻閉、嗅覚障害、鼻漏

の全症状の複合スコア及び UPSIT）の改善によって示された。

CRSwNP 患者にとって最も問題となる症状の 1 つは嗅覚障害である。鼻噴霧用ステロイド薬、SCS

及び副鼻腔手術は、嗅覚の回復に意味のある効果をもたらさない。第 3 相試験においてデュピルマブ

は、Week 24 時点で嗅覚及び味覚を有意に改善し、Week 2 に早くも改善が認められた。ベースライン

に無嗅覚（UPSIT スコア：18 以下）であったデュピルマブ群の患者の約 2/3 の UPSIT スコアが、Week 24

時点で非無嗅覚の範囲（19 超）に改善した。プラセボ群では、ベースラインに無嗅覚であった患者の

ほぼ全てが無嗅覚のままであった。

ICAR で推奨されている CRSwNP に対する第 1 選択薬は鼻噴霧用ステロイド薬の連日投与であり、

その後、症状が悪化した又はコントロール不十分になった場合は SCS の短期投与、薬物治療が奏効し
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なかった場合は副鼻腔手術が推奨される(27)。鼻噴霧用ステロイド薬は局所へ送達されるため副鼻腔

への浸透が不十分であることと一致して、CRSwNPに対してではなく、鼻茸のみが適応となっている。

実際、鼻噴霧用ステロイド薬は鼻茸を縮小し、鼻炎症状を改善することが示されているが、慢性副鼻

腔炎に対する本質的な効果はない。第 3 相試験において、鼻噴霧用ステロイド薬を連日投与したプラ

セボ群では、鼻閉重症度スコア及び TSS のわずかな改善が見られたが、NPS、CT 画像による副鼻腔の

混濁度を評価した LMKスコア、又は嗅覚障害の変化は認められなかった。さらに、鼻噴霧用ステロ

イド薬によって嗅覚（UPSIT）が改善しないことは、嗅覚障害は、鼻への局所療法では完全に対処す

ることができない機械的及び感覚神経的要因を含む多因子によるものであるという現在の知見とも一

致している。鼻噴霧用ステロイド薬は、CRSwNP に特異的な解剖学的帰結（鼻茸）に対する治療法と

みなすことはできるが、副鼻腔炎や症候群全体のその他の側面（嗅覚障害、慢性的な副鼻腔の混濁、

鼻閉、及び併存疾患を有する患者におけるコントロール不良の喘息など）に対する治療の選択肢とし

ては不十分である。対照的に、デュピルマブは、鼻茸を縮小させ、鼻炎の症状を改善して嗅覚を回復

させたことに加え、両側の全ての副鼻腔の混濁度を有意に低下させた。これらは CRSwNP における

Type 2 炎症の全ての側面であり、本臨床開発プログラムではデュピルマブ群でこれらの改善が示され

ている。

CRSwNP に対する現在の治療方法は、副鼻腔手術を繰り返し、経口ステロイド薬の頻回使用を特徴

とするが、これらはより難治性の状態をもたらす可能性がある。鼻噴霧用ステロイド薬連日投与によ

る基礎治療下でデュピルマブは、鼻茸及び慢性副鼻腔炎の全てのアウトカム指標に持続的な改善を示

し、さらに、SCS 及び副鼻腔手術の必要性も有意に減少させた。SCS は間欠的な使用であっても、健

康に重大な影響を及ぼすことが多くの研究によって明らかにされており、経口ステロイド薬の間欠的

な使用によって、敗血症、血栓塞栓症及び骨折のリスクが増加することが示唆されている(70)。第 3

相試験において、デュピルマブは大幅なステロイド減量効果を示した。デュピルマブは、SCS を必要

とした患者の割合をプラセボと比べ 73.9%減少させ、年換算総 SCS コース数を 75%減少させた。さら

に、デュピルマブは、副鼻腔手術を必要とした患者の割合を 82.6%減少させ、その結果、手術に伴う

リスクも低下させた。

重度の CRSwNP 患者では、ベースラインの SNOT-22 合計スコアが高いことから、HRQoLが低下し

ている。デュピルマブは、SNOT-22 で評価する HRQoL及び EQ-5D VAS で評価する健康状態を有意に

改善した。プラセボ群と比べデュピルマブ群での SNOT-22 の改善は、MCID である 8.9 を超えていた。

デュピルマブの効果発現は迅速で、投与開始後の各評価項目の最初の評価時点（Week 2～Week 4）

にデュピルマブ群とプラセボ群の差（名目上の p 値<0.0001）が認められた。投与開始後早期に認めら

れた効果に続いて、Week 24 から Week 52 の間に効果がプラトーに達した UPSIT を除き、ほぼ全ての

評価項目でプラトーに達することなく、52 週間を通して安定して改善し続けた。Week 24 から Week 52

に認められた NPS 及び副鼻腔混濁（LMKスコア）の改善は、q4w投与に切り替えた患者と比べ q2w

投与を維持した患者で数値的に大きかった。Week 24 から Week 52 の鼻閉重症度スコア、TSS、UPSIT、

SNOT-22 及び嗅覚障害では、q2w投与を維持した患者と比べ q4w投与に切り替えた患者で、同様の結

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 74

果又は臨床的に意味のない差であった。これらのデータから、300 mg q2wから 300 mg q4wへの切り

替えは支持されない。

EFC14280 試験の 52 週間投与データ及び EFC14146 試験の後観察期間のデータから、CRSwNP 患者

において 24 週間の投与後にも有効性を維持し、更に改善するためには、デュピルマブ 300 mg q2w の

長期投与が必要であることが示された。EFC14146 試験では、24 週間のデュピルマブ投与終了後の後

観察期間に、反跳効果は伴わなかったものの、全ての評価項目で投与効果の減弱が認められた。対照

的に、EFC14280 試験では、Week 24 から Week 52 までのデュピルマブ投与により、特に 300 mg q2w

を維持した患者において、全ての主要及び主な副次有効性評価項目で更なる改善が認められた。Week 

52時点の全ての有効性評価項目は、プラセボ群と比べ両投与群で臨床的に意味のある改善を示した（300 

mg q2w 群とプラセボ群の比較では各評価項目で p 値<0.0001、300 mg q2w-q4w 群とプラセボ群の比較

では各評価項目で名目上の p 値<0.0001）。Week 52 まで持続的な改善効果が認められたことは、デュ

ピルマブの長期投与が CRSwNP の適切な疾患コントロールに必要であることを示唆している。

登録された患者の多くが、喘息、アレルギー性鼻炎及び NSAID-ERD などの Type 2 炎症性疾患を併

発していた。疫学的、臨床的及び病態生理学的研究から、上気道（CRSwNP）及び下気道（喘息、

NSAID-ERD）の Type 2 炎症性疾患は密接に関係しており、併存することが多いと報告されている。

喘息／NSAID-ERD 患者に併存する CRSwNP は、喘息のコントロール不良の一因となることが多い。

患者の約 60%がコントロール不良の喘息の既往歴を有し（ベースラインの平均 ACQ-6 スコア：1.59）、

28%がNSAID-ERDの既往歴を有していた。CRSwNP疾患に対するデュピルマブの有意な治療効果は、

全体集団において、また、喘息、NSAID-ERD 及び副鼻腔手術歴などを有する最もコントロールが困

難な患者を含む疾病負荷が高い部分集団においても認められた。事前に規定し多重性を調整した併合

解析では、喘息合併患者における肺機能（FEV1）の有意な改善が示された。また、重度の CRSwNP

及び喘息を合併する患者におけるデュピルマブ投与は、喘息コントロール（ACQ-6）及び全てのCRSwNP

アウトカム指標（NPS、鼻閉重症度スコア、CT 画像による副鼻腔混濁度［LMKスコア］）において

も、意味のある改善を示した。これらの結果は、デュピルマブは、喘息を合併するコントロール不十

分な CRSwNP 患者における肺機能及び喘息コントロールを改善するための追加の維持療法として、重

要な臨床上のベネフィットがあることを示している。

デュピルマブ 300 mg q2wは、併合 ITT 集団における全ての人口統計学的特性及びベースライン特性

にわたって、プラセボを上回る概ね類似した有効性を示した。

CRSwNP は、多数な症状を伴う、鼻粘膜及び副鼻腔粘膜の複雑な Type 2 炎症性疾患である。これら

の臨床試験は、NPS、鼻閉重症度スコア、副鼻腔の炎症を含む CRSwNP 疾患のあらゆる側面の負荷の

軽減、嗅覚機能の回復及び QoLの改善において、デュピルマブの頑健な有効性を示した。デュピルマ

ブは、SCS 及び副鼻腔手術を必要とした患者の割合を有意に低下させた。喘息合併患者では、デュピ

ルマブの投与により肺機能及び喘息コントロールが改善した。したがって、デュピルマブは、既存の

治療選択肢とは異なり、CRSwNP の根本にある全身的な病因を標的とし、それによって本疾患の多岐

にわたる症状を全体的に治療する。
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ACT12340 試験は、限られた患者数（デュピルマブ群として 30 名）でより短期の治験薬投与期間（16

週）による第 2 相プルーフ・オブ・コンセプト試験であり、第 3 相試験では評価していない用法・用

量（デュピルマブ 300 mg qw）を用いたため、安全性プールに含めなかった。ACT12340 試験の安全性

データは総括報告書及び Module 2.7.4 [2.5.3 項]に要約を示した。

5.2.2 安全性データの解析

非臨床安全性情報は AD及び喘息の承認申請資料に示した。本申請資料には新たな非臨床試験報告

書は含まれていない。CRSwNP では非臨床データに基づく新たな潜在的リスクは特定されていない。

デュピルマブのがん原性についての重要性に基づいた評価（weight-of-evidence）をアップデートし、

Module 4.2.3.7.7 に Amended Carcinogenicity Risk Assessment として添付した。評価の結論として、IL-4Rα

の阻害に関連する利用可能な公表文献、相同抗体 REGN1103 及び REGN646 を用いた動物毒性試験デ

ータから、デュピルマブはがんリスクを増加させないことが示されており、がん原性評価のための追

加の非臨床試験は必要ないと判断している（Module 2.7.4 [1.4 項]及び[10 項]）。

デュピルマブのCRSwNP臨床開発プログラムでは、デュピルマブの作用機序、CRSwNPの臨床症状、

一般的に使用される併用薬の安全性プロファイル、デュピルマブの初期の臨床試験で得られたデータ

に基づき、患者の安全性モニタリングが計画された。治験実施計画書及び SAP において、AESI 及び

その他の特定 AE グループを事前に規定し、モニタリング、文書化、報告、解析及び特定の AE の管

理方法に関する要求事項も記載した。

5.2.2.1 特に注目すべき有害事象及び特定有害事象グループ

以下の点を考慮して、AESI を特定した。1）デュピルマブは皮下注射されるモノクローナル抗体で

ある。2）CRSwNP 患者では特有の AE（例、急性副鼻腔炎）との関連がある。3）デュピルマブは IL-4

及び IL-13 の両方のシグナル伝達を阻害するという理論上の懸念がある。4）成人 AD プログラム並び

に成人及び思春期の喘息プログラムで得られた安全性所見。潜在的リスクの評価を進めるために、表 10

に定義した AESI 及び特定 AE グループを評価した。AESI 及び特定 AE グループは、あらかじめ規定

した検索基準を用いてフラグを付けられ、AESI の一部のカテゴリーは医学的レビューも行われた。利

用可能な場合、検索には国際医薬用語集（MedDRA）標準検索式（SMQ）が使用された。適切な SMQ

が利用できない場合は、治験依頼者が定義した検索基準を用いた。一般的及び特異的な AE フォーム

で収集された全ての AE を検索した。

(electronic  
 

 

1.0)



2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 77

表 10 - AESI 及び特定 AE グループの検索基準

AE グループ 基準

AESI

アナフィラキシー反応 アナフィラキシー反応のアルゴリズムによるアプローチ（MedDRA SMQ 手引書第

20.0 版）：アナフィラキシー反応の狭域 SMQ（20000021）用語、及びアルゴリ

ズムの基準に合致した 2 つ以上の基本語の発現（互いの事象発現は 24 時間以内）

に基づきプログラムで特定された患者を含む。後者の場合、アルゴリズムで特定

された患者をアナフィラキシー反応であるかを最終決定するために、互いの事象

の発現時期及び治験薬の投与時期を考慮して盲検下で医学的レビューを行った。

過敏症

（医学的レビュー済み）

過敏症の狭域 SMQ（20000214）で、AE 治療／対処療法=「Y」、又は治験薬に

対する措置=「治験薬の投与中止」、又は治験薬に対する措置=「治験薬投与中断」

のいずれかに該当し、関連する全身性過敏症事象を選択するため、盲検下で医学

的レビュー（文書化されたプロセス）を行った。

注射部位反応（重篤／重

度）

HLT =「注射部位反応」で、重篤なもの又は重症度が重度で 24 時間以上持続した

もの

感染症（重篤／重度） プライマリーSOC =「感染症および寄生虫症」で重症度が重篤なもの又は重度の

もの

寄生虫感染 eCRF Infection Defined as AESI Complementary Form の感染型「寄生性」をチェ

ックされたもの

日和見感染 eCRF Infection Defined as AESI Complementary Form の感染型「日和見」をチェ

ックされたもの

薬物関連肝障害 薬剤に関連する肝障害－狭域 SMQ の包括的検索（20000006）

妊娠 プライマリーSOC「妊娠、産褥および周産期の状態」又は PT（妊娠流産、妊娠反

応偽陰性、妊娠反応陽性、尿妊娠反応陽性、異所性妊娠中絶）

治験薬／非治験薬の症

候性過量投与

eCRF「有害事象」の質問「この事象は治験薬の症候性過量投与ですか？」又は「こ

の事象は非治験薬の症候性過量投与ですか？」に「はい」と回答

特定 AE グループ

注射部位反応 HLT =「注射部位反応」

悪性腫瘍 Sub-SMQ（20000091）– 悪性腫瘍又は規定されていない腫瘍

自殺行為 PT =「自殺既遂」、「自殺念慮」、「希死念慮を有するうつ病」、「自殺行為」、

「自殺企図」

パートナーの妊娠 PT =「パートナーの妊娠」、「パートナーの自然流産」

鼻出血 PT =「鼻出血」

結膜炎（狭域） PT =「結膜炎」、「アレルギー性結膜炎」、「細菌性結膜炎」、「ウイルス性結

膜炎」、「アトピー性角結膜炎」

結膜炎（広域） PT =「結膜炎」、「アレルギー性結膜炎」、「細菌性結膜炎」、「ウイルス性結

膜炎」、「アトピー性角結膜炎」、「眼瞼炎」、「眼乾燥」、「眼刺激」、「眼

そう痒症」、「流涙増加」、「眼脂」、「眼の異物感」、「羞明」、「眼球乾燥

症」、「眼充血」、「結膜充血」
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AE グループ 基準

好酸球増加症 HLT =「好酸球障害」又は PT =「好酸球数増加」

AE = 有害事象、AESI = 特に注目すべき有害事象、eCRF = 電子症例報告書、HLT = 高位語、MedDRA = 国際医薬用語

集、PT = 基本語、SOC = 器官別大分類、SMQ = 標準検索式

CRSwNP プログラムの試験では、独立した心臓専門医による重篤な潜在的心血管イベントのレビュ

ーをプロスペクティブに実施した。

さらに、ADA 反応を評価してデュピルマブの免疫原性をモニタリングし、以下の特定の AESI に対

する ADA の潜在的影響を評価した。

 アナフィラキシー反応

 過敏症（過敏症の SMQ の狭域検索結果を盲検下での医学的レビューにより確認）

 注射部位反応（重篤な又は 24 時間以上持続した重度のもの）

 全ての注射部位反応（HLT）

 AE

 AE（安全性解析対象集団のいずれかの投与群での発現割合が 5%以上のもの）

 SAE

 重度の AE

 治験薬の投与中止に至った AE

5.3 曝露状況

24 週の安全性プール（併合安全性解析対象集団）は EFC14146 試験及び EFC14280 試験の患者 722

名（プラセボ群 282 名及びデュピルマブ q2w群 440 名）で構成され、以下の安全性プロファイルの検

討は安全性プールに焦点を当てた。これらの患者のうち、デュピルマブ群の 425 名（96.6%）及びプ

ラセボ群の 256 名（90.8%）の患者が 24 週の治験薬投与期間を完了した。全体的な総曝露期間は、

EFC14280 試験のデュピルマブ投与群が多いことにより、プラセボ群（124.76 人年）に比べデュピルマ

ブ群（198.06 人年）で大きかった（Module 2.7.4 [2.6.3 項]）。

24 週の併合安全性解析対象集団では、治験薬曝露期間の中央値はデュピルマブ群及びプラセボ群共

に 168 日であった。

(electronic  
 

 

1.0)





2.5 臨床に関する概括評価

SAR231893 - デュピルマブ（遺伝子組換え）

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 80

表 12 - よく見られる AE（1%以上の PT、プライマリーSOC 及び PT 別）‐24 週の併合安全性解析対象集

団

Primary System Organ Class

Preferred Term n(%)

Placebo

(N=282)

Dupilumab 300mg q2w

(N=440)

Any class 208 (73.8%) 305 (69.3%)

感染症および寄生虫症 120 (42.6%) 141 (32.0%)

上咽頭炎 41 (14.5%) 55 (12.5%)

上気道感染 14 (5.0%) 13 (3.0%)

気管支炎 9 (3.2%) 10 (2.3%)

咽頭炎 5 (1.8%) 8 (1.8%)

インフルエンザ 4 (1.4%) 7 (1.6%)

急性副鼻腔炎 13 (4.6%) 6 (1.4%)

結膜炎 0 6 (1.4%)

口腔ヘルペス 2 (0.7%) 6 (1.4%)

副鼻腔炎 12 (4.3%) 5 (1.1%)

尿路感染 5 (1.8%) 4 (0.9%)

胃腸炎 3 (1.1%) 3 (0.7%)

中耳炎 5 (1.8%) 2 (0.5%)

鼻炎 3 (1.1%) 2 (0.5%)

慢性副鼻腔炎 3 (1.1%) 1 (0.2%)

耳感染 4 (1.4%) 1 (0.2%)

下気道感染 5 (1.8%) 1 (0.2%)

急性中耳炎 3 (1.1%) 1 (0.2%)

気道感染 3 (1.1%) 1 (0.2%)

耳管炎 3 (1.1%) 0

血液およびリンパ系障害 3 (1.1%) 8 (1.8%)

好酸球増加症 1 (0.4%) 5 (1.1%)

精神障害 2 (0.7%) 17 (3.9%)

不眠症 0 6 (1.4%)

神経系障害 34 (12.1%) 45 (10.2%)

頭痛 24 (8.5%) 32 (7.3%)

浮動性めまい 3 (1.1%) 3 (0.7%)

血管障害 15 (5.3%) 14 (3.2%)

高血圧 3 (1.1%) 12 (2.7%)

高血圧クリーゼ 4 (1.4%) 0
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Primary System Organ Class

Preferred Term n(%)

Placebo

(N=282)

Dupilumab 300mg q2w

(N=440)

呼吸器、胸郭および縦隔障害 85 (30.1%) 80 (18.2%)

鼻出血 20 (7.1%) 25 (5.7%)

咳嗽 9 (3.2%) 15 (3.4%)

鼻茸 33 (11.7%) 12 (2.7%)

喘息 20 (7.1%) 7 (1.6%)

口腔咽頭痛 3 (1.1%) 6 (1.4%)

鼻漏 2 (0.7%) 6 (1.4%)

鼻閉 4 (1.4%) 3 (0.7%)

鼻閉塞 4 (1.4%) 1 (0.2%)

胃腸障害 37 (13.1%) 59 (13.4%)

胃炎 2 (0.7%) 7 (1.6%)

胃食道逆流性疾患 2 (0.7%) 6 (1.4%)

悪心 3 (1.1%) 5 (1.1%)

歯痛 1 (0.4%) 5 (1.1%)

腹痛 3 (1.1%) 4 (0.9%)

齲歯 3 (1.1%) 4 (0.9%)

下痢 4 (1.4%) 4 (0.9%)

嘔吐 5 (1.8%) 4 (0.9%)

上腹部痛 5 (1.8%) 3 (0.7%)

皮膚および皮下組織障害 18 (6.4%) 26 (5.9%)

発疹 3 (1.1%) 4 (0.9%)

紅斑 3 (1.1%) 3 (0.7%)

筋骨格系および結合組織障害 26 (9.2%) 53 (12.0%)

関節痛 5 (1.8%) 14 (3.2%)

背部痛 7 (2.5%) 12 (2.7%)

筋肉痛 4 (1.4%) 4 (0.9%)

四肢痛 4 (1.4%) 2 (0.5%)

一般・全身障害および投与部位の状態 50 (17.7%) 84 (19.1%)

注射部位紅斑 22 (7.8%) 28 (6.4%)

注射部位反応 5 (1.8%) 15 (3.4%)

注射部位疼痛 4 (1.4%) 8 (1.8%)

注射部位腫脹 1 (0.4%) 6 (1.4%)

疲労 4 (1.4%) 5 (1.1%)

注射部位内出血 2 (0.7%) 5 (1.1%)
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5.4.3 治験薬との因果関係が否定できない有害事象

24 週の併合安全性解析対象集団で、治験責任医師により治験薬との因果関係が否定できないと判断

された AE の発現割合は、プラセボ群に比べデュピルマブ群で高かった（Module 2.7.4 [表 25]）。最も

発現割合が高かった治験薬との因果関係が否定できないと判断された AE（SOC）は、一般・全身障

害および投与部位の状態であった。デュピルマブ群及びプラセボ群で多く報告された PT は、注射部

位紅斑及び注射部位反応であった（Module 2.7.4 [3.1.3 項]）。

5.4.4 重症度別の有害事象

24 週の併合安全性解析対象集団において、いずれの投与群もほとんどの AE は重症度が軽度から中

等度であった（Module 2.7.4 [3.1.4 項]）。重度の AE を発現した患者の割合は、プラセボ群に比べデュ

ピルマブ群で低かった（表 11）。患者全体で最も多く報告された重度の AE は鼻茸であり、プラセボ

群で多く発現した。その他の重度の AE（PT）は、ほとんどが 1 投与群での 1 名のみの発現であった。

5.5 死亡

24 週の併合安全性解析対象集団では、死亡は報告されなかった。この併合解析期間外で 2 名の死亡

が報告された。1 名はプラセボ群の 76 歳の患者で、EFC14146 試験の後観察期間（治験薬最終投与後

122 日）に急性心筋梗塞（疑い）のため死亡した。もう 1 名は EFC14280 試験のデュピルマブ 300 mg 

q2w-q4w 群の 78 歳の患者で、治験薬の最終投与後 72 日に自転車事故による外傷性頭蓋内出血のため

死亡した。いずれの死亡も治験薬との因果関係を否定された。2 名の死亡に関する詳細は Module 2.7.4

[3.1.5 項]に示した。

5.6 重篤な有害事象

24 週の併合安全性解析対象集団における SAE の発現頻度は、プラセボ群（5.7%、16 名）に比べデ

ュピルマブ群（3.4%、15 名）で低かった（表 11）。鼻茸（デュピルマブ群 1 名、プラセボ群 2 名）及

び喘息（プラセボ群 2 名）を除き、SAE（PT）のほとんどは、デュピルマブ群又はプラセボ群のいず

れかに 1 名のみ発現した（Module 2.7.4 [表 26]）。24 週の治験薬投与期間中に発現した治験薬との因

果関係が否定できない SAE は、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）及び好酸球増加症（各 1 名）

であった。これらの SAE は治験責任医師によって重度と判断され、治験薬の投与中止に至った（Module 

2.7.4 [3.1.6 項]）。これらの 2 名の詳細を、24 週の併合解析期間外で EGPAの SAE を発現したプラセ

ボ群の 2 名に関する詳細と共に5.9.5項に示す（Module 2.7.4 [3.1.6 項]及び[3.1.8.9.5 項]）。2 つの試験全

体では、EGPA の発現件数に投与群間の差異は認められなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.9.5 項]）。

5.7 治験薬の投与中止に至った有害事象

24 週の併合安全性解析対象集団での治験薬の投与中止に至った AE の発現割合は、プラセボ群に比

べデュピルマブ群で低かった（表 11）。最も多く報告された治験薬の投与中止に至った AE は、いず
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れの投与群も鼻茸であった（Module 2.7.4 [表 27]）。その他の治験薬の投与中止に至った AE は患者 1

名ずつに認められ、特定の SOC に偏ることなく様々な PT で幅広く認められた。喘息により投与中止

に至った患者はデュピルマブ群及びプラセボ群共に 1 名であった。

24 週の併合安全性解析対象集団で、治験薬の投与中止に至った AE を発現したデュピルマブ群及び

プラセボ群の患者の多くは投与後最初の 16 週間以内に発現した（Module 2.7.4 [3.1.7 項]）。

5.8 特に注目すべき有害事象

デュピルマブ投与と関連する可能性について AESI（5.2.2項参照）を評価した。併合安全性解析対象

集団での AESI 発現割合は低く、24 週の治験薬投与期間中、投与群間でほぼ同様であった（表 13及び

Module 2.7.4 [3.1.8 項]）。

AESI 及び特定 AE グループのうち、重篤な又は重度の感染症及び鼻出血は、デュピルマブ群に比べ

プラセボ群で多く認められた。注射部位反応、結膜炎（新たに構築した MedDRA 検索式［CMQ］に

よる広域／狭域検索）及び好酸球増加症（HLT の好酸球障害及び PT の好酸球数増加によるグループ）

は、プラセボ群に比べデュピルマブ群で多く認められた。ただし、第 3 相試験の治験実施計画書では、

血中好酸球数が3.0 Giga/Lを超えた場合、関連する臨床症状を伴わない場合でも、治験責任医師はTEAE

として報告することが規定されたことに留意する必要がある。

アナフィラキシー反応、治験薬／非治験薬の症候性過量投与、悪性腫瘍、自殺行為を報告した患者

はいなかった。各 AESI 及び特定 AE グループについて以下で考察する。

表 13 - AESI 及び特定 AE グループ（カテゴリー別及び PT 別）‐24 週の併合安全性解析対象集団

Category

Preferred Term n(%)

Placebo

(N=282)

Dupilumab 300mg q2w

(N=440)

AESI 11 (3.9%) 12 (2.7%)

Anaphylactic reaction 0 0

Hypersensitivity (medically reviewed) 5 (1.8%) 5 (1.1%)

皮膚炎 2 (0.7%) 1 (0.2%)

薬物過敏症 0 1 (0.2%)

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 0 1 (0.2%)

剥脱性発疹 0 1 (0.2%)

斑状皮疹 0 1 (0.2%)

アレルギー性皮膚炎 1 (0.4%) 0

アトピー性皮膚炎 1 (0.4%) 0

発疹 1 (0.4%) 0
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Category

Preferred Term n(%)

Placebo

(N=282)

Dupilumab 300mg q2w

(N=440)

Injection site reaction (serious/severe) 0 1 (0.2%)

注射部位反応 0 1 (0.2%)

Infection (serious/severe) 5 (1.8%) 4 (0.9%)

虫垂炎 0 1 (0.2%)

蜂巣炎 0 1 (0.2%)

憩室炎 0 1 (0.2%)

感染性胸水 0 1 (0.2%)

敗血症性ショック 0 1 (0.2%)

丹毒 1 (0.4%) 0

肺炎 1 (0.4%) 0

副鼻腔炎 1 (0.4%) 0

扁桃炎 1 (0.4%) 0

創傷感染 1 (0.4%) 0

Parasitic infection 1 (0.4%) 0

トリコモナス外陰腟炎 1 (0.4%) 0

Opportunistic infection 1 (0.4%) 0

トリコモナス外陰腟炎 1 (0.4%) 0

Potential drug-related hepatic disorders 0 2 (0.5%)

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 2 (0.5%)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増

加 0 1 (0.2%)

Pregnancy 1 (0.4%) 0

妊娠 1 (0.4%) 0

Symptomatic overdose 0 0

Other AE grouping event 56 (19.9%) 93 (21.1%)

Injection site reaction 34 (12.1%) 61 (13.9%)

注射部位紅斑 22 (7.8%) 28 (6.4%)

注射部位反応 5 (1.8%) 15 (3.4%)

注射部位疼痛 4 (1.4%) 8 (1.8%)

注射部位腫脹 1 (0.4%) 6 (1.4%)

注射部位内出血 2 (0.7%) 5 (1.1%)

注射部位そう痒感 0 3 (0.7%)
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Category

Preferred Term n(%)

Placebo

(N=282)

Dupilumab 300mg q2w

(N=440)

注射部位発疹 0 3 (0.7%)

注射部位蕁麻疹 1 (0.4%) 3 (0.7%)

注射部位熱感 0 2 (0.5%)

注射部位皮膚炎 0 1 (0.2%)

注射部位皮膚剥脱 0 1 (0.2%)

注射部位血腫 2 (0.7%) 1 (0.2%)

注射部位出血 1 (0.4%) 1 (0.2%)

注射部位硬結 0 1 (0.2%)

注射部位刺激感 0 1 (0.2%)

注射部位結節 0 1 (0.2%)

注射部位浮腫 0 1 (0.2%)

注射部位変色 1 (0.4%) 0

注射部位過敏反応 1 (0.4%) 0

注射部位炎症 1 (0.4%) 0

Malignancy 0 0

Suicidal behavior 0 0

Partner pregnancy 2 (0.7%) 0

パートナーの自然流産 1 (0.4%) 0

パートナーの妊娠 2 (0.7%) 0

Epistaxis/nose bleeding 20 (7.1%) 25 (5.7%)

鼻出血 20 (7.1%) 25 (5.7%)

Conjunctivitis (narrow) 1 (0.4%) 7 (1.6%)

結膜炎 0 6 (1.4%)

細菌性結膜炎 0 1 (0.2%)

アレルギー性結膜炎 1 (0.4%) 0

Conjunctivitis (broad) 1 (0.4%) 12 (2.7%)

結膜炎 0 6 (1.4%)

眼乾燥 0 2 (0.5%)

眼瞼炎 0 1 (0.2%)

結膜充血 0 1 (0.2%)

細菌性結膜炎 0 1 (0.2%)

眼脂 0 1 (0.2%)

アレルギー性結膜炎 1 (0.4%) 0
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5.8.3 注射部位反応

デュピルマブは皮下注射で投与され、全ての生物学的製剤同様、一部の患者に注射部位反応の発現

が予測される。24 週の併合安全性解析対象集団において、HLT で特定された注射部位反応の発現割合

は、デュピルマブ群（13.9%）及びプラセボ群（12.1%）で同様であった。注射部位反応及び注射部位

腫脹は、発現割合が 1%以上かつプラセボとの差が 1%以上であった。最も多く報告された PT はデュ

ピルマブ群及びプラセボ群共に注射部位紅斑であった。注射部位反応のうち、重度（24 時間以上持続）

と判断された事象はデュピルマブ群の 1 名で認められた。注射部位反応はいずれも非重篤で、治験薬

の投与中止に至らなかった。

デュピルマブ群では、Week 0 に注射部位反応が発現した患者の割合は 3.6%であったが、その発現

割合は Week 12 で 2.1%、Week 24 で 1.0%に減少した。プラセボ群では、Week 0 に注射部位反応が発

現した患者の割合は 2.8%であったが、その発現割合は Week 12 で 2.9%、Week 24 で 2.0%であり、変

化しなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.2.1 項]）。

5.8.4 重篤な又は重度の感染症

24週の併合安全性解析対照集団では、重篤な又は重度の感染症の発現割合は、デュピルマブ群で0.9%

（4 名）及びプラセボ群で 1.8%（5 名）であり、両投与群で低かった。重篤な又は重度の感染症の PT

は全ていずれかの投与群で患者 1 名のみに認められ、明らかな傾向は観察されなかった。治験薬の投

与中止に至った事象はなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.3 項]）。デュピルマブ群の 3 名に 4 件の重篤な感

染症が発現し、憩室炎、虫垂炎、摂取した魚の骨が原因の食道穿孔による敗血症性ショックを伴う感

染性胸水であった。プラセボ群の 3 名に 3 件の重篤な感染症が発現し、丹毒、肺炎、創傷感染であっ

た。

デュピルマブの全ての適応症（CRSwNP、AD、喘息）について検討したところ、重篤な又は重度の

感染症の AESI の発現割合はデュピルマブ投与患者とプラセボ投与患者で同様であり、重篤な感染症

のみの発現割合も投与群間で同様であった（Module 5.3.5.3[Compilation of serious infection data from the 

dupilumab program]）。

CRSwNP 患者対象試験の安全性プールでは、感染症の全体的な発現割合に、プラセボと比べデュピ

ルマブによる増加は観察されなかった。24 週の併合安全性解析対象集団での重篤な感染症の発現割合

は、デュピルマブ群では 0.7%、プラセボ群では 1.1%であった（Module 2.7.4 [表 26]）。52 週間投与の

EFC14280 試験では、重篤な感染症の発現割合はデュピルマブ群及びプラセボ群共に 1.3 %であった

（Module 5.3.5.1 EFC14280 [Table 71]）。

AD 患者対象試験の主要な安全性プールでは、感染症又は重篤な感染症の全体的な発現割合に、プ

ラセボと比べデュピルマブによる増加は観察されなかった。16 週間の単独投与試験の主要な安全性プ

ールでの重篤な感染症の発現割合は、デュピルマブ群では 0.5%、プラセボ群では 1.0 %であった（AD

承認申請資料 Module 2.7.4 表 47）。52 週間投与の R668-AD-1224 試験での重篤な感染症の発現割合は、

デュピルマブ群では 0.2%、プラセボ群では 0.6 %であった（AD 承認申請資料 Module 2.7.4 表 48）。
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喘息患者対象試験の安全性プールでは、感染症の全体的な発現割合に、プラセボと比べデュピルマ

ブによる増加は観察されなかった。安全性プールでの重篤な感染症の発現割合は、デュピルマブ群で

は 1.5%、プラセボ群では 1.4%であった（喘息承認申請資料 Module 2.7.4 表 25）。52 週間の EFC13579

試験での重篤な感染症の発現割合は、デュピルマブ群では 1.3%、プラセボ群では 1.4%であった（喘

息承認申請資料 Module 5.3.5.1 EFC13579, Table 61）。

5.8.5 寄生虫感染

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、寄生虫感染

はデュピルマブ群で報告されなかった。プラセボ群の患者 1 名はトリコモナス外陰腟炎の寄生虫感染

を発現し、この事象は治験責任医師により日和見感染とも判断された（Module 2.7.4 [3.1.8.4 項]）。

5.8.6 日和見感染

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、日和見感染

はデュピルマブ群で報告されなかった。プラセボ群の患者 1 名はトリコモナス外陰腟炎を発現し、こ

の事象は治験責任医師により日和見感染かつ寄生虫感染と判断された（Module 2.7.4 [3.1.8.5 項]）。

5.8.7 薬物関連肝障害

24 週の治験薬投与期間に、2 名の患者（いずれもデュピルマブ群）に薬物関連肝障害の AESI が発

現した。1 名は、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（最大で基準範囲上限［ULN］の 4.70 倍）

が認められた。もう 1 名はアラニンアミノトランスフェラーゼ増加及びアスパラギン酸アミノトラン

スフェラーゼ増加（いずれも ULN の 3 倍未満）の 2 件の事象が認められた。これらの 2 件の事象は、

臨床的に意味がある異常（PCSA）の基準には合致しなかった。いずれの事象も治験薬との関連はなく

非重篤で、治験薬の投与中止に至らなかった。いずれの患者も治療せずにデュピルマブの投与継続中

に回復した（Module 2.7.4 [3.1.8.6 項]）。

5.8.8 妊娠及びパートナーの妊娠

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、デュピルマ

ブ群では妊娠及びパートナーの妊娠は報告されなかった。24 週の併合安全性解析対象集団のプラセボ

群で患者 1 名が妊娠を報告した。妊娠のため、治験薬は 3 回目の投与後に中止され、健康児を出産し

た。24 週の治験薬投与期間にプラセボ群の患者 2 名はパートナーの妊娠を報告し、このうちの 1 名は

自然流産に至り、もう 1 名はデータベースロック時点で妊娠を継続中であった（Module 2.7.4 [3.1.8.7

項]）。
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5.8.9 症候性過量投与

CRSwNP 患者対象試験では、治験責任医師は症候性過量投与を AE として報告するよう規定されて

いた。EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、症候性

過量投与は報告されなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.8 項]）。

5.9 特定有害事象グループ

5.9.1 自殺行為

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、自殺行為は

報告されなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.9.2 項]）。

5.9.2 鼻出血

鼻出血は、鼻噴霧用ステロイド薬の使用に伴ってよく見られる副作用である。ベースライン時に鼻

出血の既往歴を有する患者は全体で 15.5%であり、8.2%の患者は鼻出血の合併症を有していた。24 週

の併合安全性解析対象集団での鼻出血の発現割合は、プラセボ群（7.1%）に比べデュピルマブ群（5.7%）

で低かった。重篤とみなされた事象や治験薬の投与中止に至った事象はなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.9.3

項]）。

5.9.3 結膜炎（狭域及び広域）

24 週の併合安全性解析対象集団では、CMQ の広域検索又は狭域検索に基づく結膜炎の発現割合は

デュピルマブ群で高かったが（表 13）、AD 患者対象試験で認められた発現割合より低かった（Module 

2.7.4 [9 項]）。狭域 CMQ に基づく結膜炎の発現割合は、デュピルマブ群では 1.6%（7 名）、プラセボ

群では 0.4%（1 名）であり、デュピルマブ群で最も多く報告された PT は結膜炎（6 名）であった。い

ずれの事象も非重篤で重度とみなされたものはなく、治験薬の投与中止に至らなかった。これらの 6

名の患者全てが治療によって回復した。24 週の治験薬投与期間中にデュピルマブ群の 1 名が、合併症

を伴わない軽度の結膜炎を 2 件発現したが、治験責任医師によって治験薬との因果関係は否定され、

治験薬の投与中止に至らなかった。

24 週の併合安全性解析対象集団での広域 CMQ に基づく結膜炎の発現割合は、プラセボ群よりデュ

ピルマブ群で高かった。いずれの事象も非重篤で重度とみなされたものはなく、治験薬の投与中止に

至らなかった。ベースライン時の病歴として、AD が 6.0%、アレルギー性結膜炎が 11.4%及び喘息が

59.1%の患者で報告されたが、これらの病歴と結膜炎に明らかな関連はなかった（Module 2.7.4 [3.1.8.9.4

項]）。

5.9.4 悪性腫瘍

EFC14146 試験及び EFC14280 試験の 24 週の併合解析期間又は治験薬投与期間全体で、デュピルマ

ブ群では悪性腫瘍は認められなかった。
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24 週の併合安全性解析対象集団では、プラセボ群に悪性腫瘍は認められなかった。EFC14146 試験

のプラセボ群の患者 1 名（24 週の併合解析期間外）は肛門癌の SAE を発現し、データベースロック時

点で未回復であった（Module 2.7.4 [3.1.8.9.1 項]）。

5.9.5 好酸球増加症

AD 及び喘息の開発プログラムにおいて、デュピルマブ投与患者の一部に血中好酸球数の一時的な

上昇が認められたため、第 3 相試験の EFC14146 試験及び EFC14280 試験の治験実施計画書では治験

薬投与期間中に臨床検査の血中好酸球数が 3.0 Giga/Lを超えた場合、関連する臨床症状を伴わない場

合でも、治験責任医師は TEAE として報告することが規定された。

事前に規定された HLT の好酸球障害（PT の好酸球増加症及び EGPA 含む）及び PT の好酸球数増加

を含む好酸球増加症 CMQ として定義された好酸球増加症グループについて解析を行った（表 10）。

24 週の併合安全性解析対象集団では、好酸球増加症（CMQ）の発現頻度は低かったが、プラセボ群

（0.4%、1 名）に比べデュピルマブ群（1.4%、6 名）で数値的に高かった（Module 2.7.4 [表 36]）。デ

ュピルマブ群の 2 名の患者で臨床症状を伴う好酸球増加症の TEAE が認められ、これらの患者は経口

ステロイド薬の使用を中止した直後であった。これらの 2 名の患者（EGPA 及び好酸球増加症）は重

篤かつ重度であり、治験薬の投与中止に至った。

好酸球増加症（CMQ）は更に 5 名（デュピルマブ群 4 名及びプラセボ群 1 名）に認められたが、関

連する臨床症状を伴わない臨床検査所見のみであった。これらのうち 4 名（デュピルマブ群 3 名及び

プラセボ群 1 名）は、軽度又は中等度と判断され、治療は行われず、治験薬の投与中止に至らなかっ

た。残りのデュピルマブ群の 1 名は、重度で治験薬との関連ありと判断され、一時的な治験薬の投与

中断後、本事象から回復し、投与再開後の再発は認められなかった。

第 3 相試験の治験薬投与期間全体で好酸球増加症（CMQ）が認められた患者は 12 名で、EFC14146

試験で 5 名（プラセボ群 2 名［1.5%］、デュピルマブ群 3 名［2.1%］）、EFC14280 試験で 7 名（プラ

セボ群 2 名［1.3%］、デュピルマブ群 5 名［1.7%］）であった（Module 2.7.4 [表 37]）。これらの好

酸球増加症の発現頻度では、臨床症状を伴うか否かにかかわらず、デュピルマブ群及びプラセボ群間

で差異は認められなかった。

24 週の併合安全性解析対象集団では、臨床症状を伴う好酸球増加症が 2 名に認められた。一方、第

3 相試験の治験薬投与期間全体では、臨床症状を伴う好酸球増加症が計 4 名に認められた。全て SAE

であり、24 週の併合解析期間に発現したデュピルマブ群の 2 名での好酸球増加症及び EGPA、並びに

24 週の併合解析期間外に発現したプラセボ群の 2 名での EGPA であった。プラセボ群の 1 名は、EGPA

発現の 300 日以上前にデュピルマブを誤って 1 回のみ投与されていた。

好酸球増加症の詳細は、Module 2.7.4 [3.1.8.9.5 項]に示した。

5.9.6 心血管イベント

CRSwNP 患者対象の第 3 相試験における重篤な心血管イベントのデータを入手するため、独立した

心臓専門医による特定の SAE のレビューをプロスペクティブに実施した。心臓障害（SOC）、神経系
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障害（SOC）、血管障害（SOC）、肺塞栓症（PT）の SAE、理由や発現時期を問わず致死的な転帰に

至った全ての事象を、最終評価のための独立したCardiovascular Classification Processに提出した（Module 

2.7.4 [表 38]）。EFC14146 試験及び EFC14280 試験のいずれかの時点（投与前、投与中及び投与後観察

期間）で発現した計 10 名（デュピルマブ群 3 名及びプラセボ群 7 名）の SAE がレビューに提出され

た。いずれの事象も治験責任医師により治験薬と因果関係を否定された（Module 2.7.4 [3.2.1.1 項]）。

プラセボ群の 7 名のうち 4 名が心血管イベントと判定された。報告された PT は急性心筋梗塞（致

死的）、末梢動脈閉塞性疾患、失神、大動脈弁狭窄であった。デュピルマブ群では、3 名のうち 1 名

が心血管イベントと判定され、報告されたPTは急性心筋梗塞（非致死的）であった。Major adverse cardiac 

event（MACE）に分類された事象は、2 名の心筋梗塞のみであった。

心血管イベントの解析結果から、プラセボと比較してデュピルマブ投与に伴う心血管イベントのリ

スク増加は示唆されなかった。心血管イベントの詳細は Module 2.7.4 [3.2.1 項]に示した。

5.10 デュピルマブと関連性のある有害事象

デュピルマブと関連性のある有害事象（ADR）は、24 週の併合安全性解析対象集団（722 名）にお

ける個々の PT 及び特定 AE グループ（事前に規定した SMQ/CMQ）の解析に基づき、主要な評価を実

施した（Module 2.7.4 [2.4.6 項]）。PT の選択基準は、デュピルマブ群での発現割合が 1%以上で、かつ

プラセボ群との差が 1%以上のものとした。そして、プラセボに対するデュピルマブの相対リスクの

95%信頼区間の下限が 1 を超える PT を ADR とした。これらの ADR は、さらに、致死的な転帰、重

篤性及び重症度基準で選択され、続いて治験薬投与への影響（すなわち、投与中止に至ったもの）に

よって選択された。

いずれのPTもADRの定量的基準を満たさず、プラセボとの差はないことが示唆された（Module 2.7.4 

[図 2]）。同様に、因果関係の医学的判断に基づく ADR の定性的基準を満たす事象は、デュピルマブ

群で認められなかった。

これらの基準による CRSwNP の臨床プログラムで特定された新たな ADR はなかった。AD 及び喘

息の臨床プログラムでデュピルマブ投与患者に認められた ADR のうち、注射部位反応及び結膜炎は

CRSwNP プログラムでも ADR と判断した。CRSwNP プログラムでのこれらの事象の発現割合は、デ

ュピルマブ群及びプラセボ群間で差異が認められた。

注射剤に関連した注射部位反応は、疾患特異的な反応ではない可能性がある。したがって、喘息及

び AD プログラムで注射部位反応は既に特定された ADR であることから、注射部位反応及び注射部位

腫脹（いずれもデュピルマブ群での発現割合 1%以上かつプラセボ群との差 1%以上）を CRSwNP プ

ログラムでの ADR として選択した。

これらの ADR の発現割合は、デュピルマブの他の臨床プログラムでの注射部位反応の ADR より低

かった。

同様に、結膜炎のPT（デュピルマブ群での発現割合1%以上かつプラセボ群との差1%以上）をCRSwNP

プログラムでの ADR として選択した。全体的な結膜炎（狭域及び広域 CMQ）の発現頻度は、喘息プ
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ログラムと同様であり（ただし、喘息プログラムではプラセボ群でデュピルマブ群に比べ発現割合が

高かった）、AD プログラムより低かった（Module 2.7.4 [表 58]）。いずれの結膜炎も非重篤で重度と

みなされたものはなく、治験薬の投与中止に至らなかった。結膜炎は ADプログラムで既に ADR とし

て特定されており、他に病因はないことから、結膜炎を CRSwNP プログラムでの ADR として選択し

た。

24 週の併合安全性解析対象集団で好酸球増加症（CMQ）の発現頻度に投与群間の不均衡が認められ

たが、これは主に、血中好酸球数が 3.0 Giga/Lを超えた場合、臨床症状の有無によらず TEAE として

報告することとした治験実施計画書に規定した要件によるものであった。既に前項で述べたとおり、

これらの好酸球増加症の AE の多くは症状を伴わず、治験薬の投与中止に至らなかった。24 週の併合

安全性解析対象集団でデュピルマブ群の患者 2 名が臨床症状を伴う好酸球増加症を発現したが、2 つ

の第 3 相試験の治験薬投与期間全体では症状の有無によらずいずれの好酸球増加症の TEAE も、デュ

ピルマブ群及びプラセボ群間で差異は認められなかった。したがって、好酸球増加症の CMQ 又は PT

は CRSwNP プログラムでのデュピルマブによる ADR と判断しなかった。

24 週の併合解析期間及び 2 つの第 3 相試験の治験薬投与期間全体を通して、CRSwNP プログラムで

の過敏症反応に投与群間の不均衡は認められず、また、アナフィラキシー反応又は血清病は報告され

なかった。CRSwNP 患者に対するデュピルマブ投与は、感染症（細菌、ウイルス、寄生虫、日和見感

染）、悪性腫瘍又は肝胆道系障害のリスクの増加と関連していなかった。重篤な心血管イベントは稀

であり、CRSwNP プログラムにおいてデュピルマブ投与後とプラセボ投与後での差異は認められなか

った。

ヘルペスウイルス感染、好酸球障害／好酸球数増加、肝胆道系障害、心臓障害の発現割合は、喘息

及び AD プログラムの安全性プールでのデュピルマブ群で認められた発現割合と比べ、同様又は低か

った（Module 2.7.4 [表 58]）。

ADR 基準を満たす稀な事象はなかった。以上のことから、CRSwNP プログラムでのデュピルマブ投

与患者における ADR を表 14に示す。

表 14 - デュピルマブと関連性のある有害事象‐24 週の併合安全性解析対象集団

Adverse Drug Reaction
by preferred term

Dupilumab 300 mg q2w Placebo

N=440
n (%)

N=282
n (%)

注射部位反応 15 (3.4%) 5 (1.8%)

注射部位腫脹 6 (1.4%) 1 (0.4%)

結膜炎 6 (1.4%) 0 (0%)

Sorce: Module 2.7.4 表 39
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5.11 臨床検査値

臨床検査の評価に関する詳細は Module 2.7.4 [4 項]に示した。

24 週の併合安全性解析対象集団では、血中好酸球数を除く血液学的検査及び血液生化学検査のいず

れの検査項目でも、デュピルマブ群及びプラセボ群間で臨床的に意味のある差異又は変化は認められ

なかった。

24 週の治験薬投与期間での白血球数及び白血球分画に関する PCSA の発現頻度は、好酸球数の増加

がデュピルマブ群でプラセボ群より多く認められたことを除き、投与群間で同様であった。両投与群

で最も多く報告された PCSA は、好酸球数の増加（0.5 Giga/L超又は ULN 超［ULN が 0.5 Giga/L以上

の場合］）で、プラセボ群に比べデュピルマブ群で発現割合が高かった。

24 週の安全性プール及び個々の試験共に、血中好酸球数のベースラインからの変化量にデュピルマ

ブ群で一時的な増加が認められたが、プラセボ群ではこのような変化は認められなかった。また、血

中好酸球数の変化量の平均値はデュピルマブ群で一時的な増加が認められたものの、中央値はデュピ

ルマブ群及びプラセボ群のいずれも 24 週の治験薬投与期間を通して比較的変化が認められなかった。

このことから、平均値で認められた血中好酸球数増加は、一部の患者によって引き起こされた可能性

が高いと考えられる。CRSwNP 患者対象試験での好酸球増加症に関する詳細は5.9.5項に示す。

5.12 その他の検査項目

24 週の併合安全性解析対象集団では、体重増加（5%以上の増加）が認められた以外は、バイタル

サイン検査項目（心拍数、収縮期血圧、拡張期血圧）でデュピルマブ群及びプラセボ群間で臨床的に

意味のある差異又は変化は認められなかった（Module 2.7.4 [5 項]）。最も多く報告された PCSA は体

重増加（ベースラインから 5%以上の増加）で、プラセボ群に比べデュピルマブ群で発現頻度が高か

った。

ベースライン時の平均体重に、投与群間でわずかな差異が認められた（デュピルマブ群 80.33 kg、

プラセボ群 81.18 kg）。平均体重は Week 24 時点でいずれの投与群も増加し、デュピルマブ群（81.17 kg）

ではプラセボ群（81.72 kg）より平均体重は小さかったものの増加量は大きかった。若干ではあるがデ

ュピルマブ群でプラセボ群を上回る相対的な体重増加が認められたことは、嗅覚と味覚の改善と一時

的に関連していたと推測される。

5.13 部分集団及び特別な状況下における安全性

24 週の治験薬投与期間における AE、SAE、治験薬の投与中止に至った AE、AESI、特定 AE グルー

プの部分集団解析を評価し、事前に規定した内因性又は外因性要因別の安全性プロファイルに、臨床

的意義のある差異は認められなかった（Module 2.7.4 [7.1 項]及び[7.2 項]）。選択した要因別の結果を

以下に示す。
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5.13.1 人口統計学及び疾患

5.13.1.1 内因性要因

24 週の治験薬投与期間における AE、SAE、治験薬の投与中止に至った AE、AESI、特定 AE グルー

プ（SMQ/CMQ）のカテゴリー別の発現頻度について、ベースライン時の患者特性による影響を評価

した。内因性要因として、年齢、性別、人種、民族、体重、BMI、ベースライン時の血中好酸球数、

鼻茸手術歴（有無）、喘息（有無）、喘息又は NSAID-ERD（有無）、NSAID-ERD（有無）を事前に

規定した。

24 週の併合安全性解析対象集団での人口統計学的要因について、プラセボ群に対しデュピルマブ群

での AE 発現頻度の増加は認められなかった。人種カテゴリー（「Black/of African descent」及び「そ

の他」）並びに年齢カテゴリーの「75～84 歳（デュピルマブ群 11 名、プラセボ群 7 名）及び「85 歳

以上」（プラセボ群 1 名）の患者数が少なく、AE プロファイルに関する意味のある比較はできなかっ

た（Module 2.7.4 [表 54]及び[表 57]）。

24 週の治験薬投与期間において、ベースライン時の血中好酸球数にかかわらず、プラセボ群に対し

デュピルマブ群での AE 発現頻度の増加は認められなかった。

24 週の治験薬投与期間に SAE、治験薬の投与中止に至った AE、AESI 又は特定 AE グループを発現

した患者が少なかった。内因性要因別部分集団解析（ベースライン時の人口統計学的要因、血中好酸

球数、疾患特性）で、これらの AE について意味のある解析はできなかった。

5.13.1.2 外因性要因

24 週の治験薬投与期間における AE、SAE、治験薬の投与中止に至った AE、AESI、特定 AE グルー

プ（SMQ/CMQ）のカテゴリー別の発現頻度について、以下の外因性要因による影響を内因性要因の

検討と同じ方法で評価した。

 地域（アジア、ラテンアメリカ、東欧、西洋諸国）

 テリトリー（北米、EU、Rest of World）

24 週の併合安全性解析対象集団での地域及びテリトリーの外因性要因別部分集団において、プラセ

ボ群に対しデュピルマブ群での AE 発現頻度の増加は認められなかった。

5.13.2 抗薬物抗体と有害事象の関連

24 週の治験薬投与期間における AE、よく見られる AE（発現割合が 5%以上）、重度の AE、SAE、

治験薬の投与中止に至った AE、アナフィラキシー反応、過敏症（医学的レビュー済み）、全ての注

射部位反応、重篤な又は 24 時間以上持続した重度の注射部位反応に焦点を当て、デュピルマブの安全

性評価に対する ADA の影響を検討した（Module 2.7.4 [6.2 項]）。
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ADA解析対象集団及び中和抗体（NAb）解析対象集団におけるADA及びNAbの発現頻度の要約は、

Module 2.7.2 [4項]に示した。ADA陽性患者及び陰性患者における AE解析については、Module 2.7.4 [6.2

項]に示した。

ADA 陰性患者（693 名）に比べ ADA 陽性患者は少なく（デュピルマブ群 19 名及びプラセボ群 7 名

の計 26 名）、治験薬投与下に発現した ADA 陽性反応が AE の発現頻度に及ぼす影響を検討するため

の解析は限られたものであった。全体的に ADA 陽性患者の割合は、デュピルマブ群（4.3%）及びプ

ラセボ群（2.1%）のいずれも低かった。

少数の ADA 陽性患者における AE の発現頻度は、ADA 陰性患者と比べ明らかな差異はなかった。

24 週の治験薬投与期間でデュピルマブ群の 2 名の ADA 陽性患者において、治験薬の投与中止に至

った AE が認められた。そのうち 1 名は、抗シェーグレン症候群関連抗原 A 自己抗体の存在によって

ループス様症候群（非重篤で、重症度は中等度）と裏付けられたため、治験薬の投与中止に至ったが、

ADA は低抗体価で判定不能な反応であった（Day 166 時点で 60）。本事象に対する治療は行われず、

治験薬の投与を中止したところ、顔の発疹が顕著に改善したと患者から報告された。本事象は、治験

責任医師により治験薬と関連があると判断された（Module 2.7.4 [6.2.1 項]）。デュピルマブ群のもう 1

名の ADA 陽性患者は、治験薬投与を 1 回のみ受けた後の Day 8 に EGPA と診断され SAE として報告

された。

併合 ADA 解析対象集団での 24 週の治験薬投与期間中の AE 発現頻度の比較では、デュピルマブ群

及びプラセボ群において、ADA 陽性患者と ADA 陰性患者間に意味のある差異は示されなかった。

CRSwNP の開発プログラムでは、過敏症反応、重度の注射部位反応、その他の安全性所見と ADA 陽

性との関連は認められなかった（Module 2.7.4 [6.2.5 項]）。CRSwNP の開発プログラムでは血清病は

報告されなかった。

5.14 安全性と投与量／投与方法／投与期間との関連性

EFC14280 試験での Week 52 時点のデュピルマブの投与方法別に TEAE 発現頻度を見ると、Week 24

時点でデュピルマブ 300 mg q2w から 300 mg q4wに切り替えた患者に比べ 300 mg q2w を維持された患

者で、Week 52 時点の発現頻度が高かった PT（いずれかのデュピルマブ群で 5%以上、かつ差が 1%以

上）は、上気道感染、鼻出血及び背部痛であった。これらの TEAE 発現頻度は、プラセボ群よりデュ

ピルマブ群で低かった（Module 2.7.4 [2.5.2.9.2 項]）。

一方、デュピルマブ 300 mg q2w を試験期間中維持された患者に比べ Week 24 時点で 300 mg q2wか

ら 300 mg q4w に切り替えた患者で、Week 52 時点の発現頻度が高かった PT は、副鼻腔炎、頭痛、鼻

茸、喘息、関節痛、注射部位反応、偶発的過量投与であった（Module 2.7.4 [2.5.2.9.2 項]）。

EFC14280 試験では、52 週間のデュピルマブ投与による忍容性は良好で、安全性プロファイルは

Week 24 時点に観察されたものと一致し、全体的にプラセボとも類似していた。安全性の全体的な結

果から、新たな又は予期せぬ重大な AE は認められなかった。CRSwNP に関連した TEAE（副鼻腔炎、

喘息及び鼻茸）はデュピルマブ群よりプラセボ群に多く認められ、また、デュピルマブを q2w投与で
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維持された患者より q4w投与に切り替えた患者で多く認められた（表 15）。このことから、デュピル

マブを q4w投与に切り替えることで疾患コントロールが不十分になることが示唆される。

表 15 - Week 24 及び Week 52 時点での急性副鼻腔炎、副鼻腔炎、鼻茸及び喘息の TEAE 発現頻度：

EFC14280 試験‐安全性解析対象集団

Week 24 Week 52

Dupilumab Dupilumab

Preferred term

Placebo

(N=150)

300 mg 
q2w-q4w

(N=148)

300 mg 
q2w

(N=149)

Placebo

(N=150)

300 mg 
q2w-q4w

(N=148)

300 mg 
q2w

(N=149)

急性副鼻腔炎 10 (6.7%) 2 (1.4%) 4 (2.7%) 16 (10.7%) 5 (3.4%) 5 (3.4%)

副鼻腔炎 11 (7.3%) 3 (2.0%) 2 (1.3%) 17 (11.3%) 13 (8.8%) 8 (5.4%)

鼻茸 16 (10.7%) 3 (2.0%) 3 (2.0%) 25 (16.7%) 15 (10.1%) 8 (5.4%)

喘息 12 (8.0%) 4 (2.7%) 3 (2.0%) 19 (12.7%) 13 (8.8%) 6 (4.0%)

Source: Module 2.7.4 表 7

5.15 過量投与

デュピルマブの臨床開発プログラム（全ての適応症）では、プラセボ対照試験で検討した最高用量

の投与方法は、ACT12340 試験での初回用量として 600 mg（Day 1）、その後 300 mg の週 1 回投与で

あった。この用量の忍容性は良好であり、プラセボ又はその他のデュピルマブの投与方法に比べ、明

らかな安全性シグナルは認められなかった。

CRSwNP 臨床開発プログラムでは、症候性過量投与は報告されなかった。

5.16 依存性又は薬物乱用

デュピルマブの臨床試験（AD、喘息及び CRSwNP の適応症）で報告された TEAE 及び市販後デー

タを評価した結果、デュピルマブが中枢神経系の活動に与える影響又は薬物乱用に関する徴候は認め

られていない。

5.17 反跳現象

EFC14146 試験では、後観察期間の AE の発現頻度は、デュピルマブ群及びプラセボ群で同様であっ

た。デュピルマブ群及びプラセボ群で最も多く報告された後観察期間の AE は、鼻茸及び上咽頭炎で

あった。全体的な AE 発現頻度は、24 週の治験薬投与期間で認められた頻度に比べ、いずれの投与群

も低かった。
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（EGPA 及び好酸球増加症）。最も多く報告された治験薬の投与中止に至った AE は鼻茸で、プラセ

ボ群でより多く報告された。

CRSwNP 臨床開発プログラムでは 2 名の患者が死亡したが、いずれも治験薬との関連はないと判断

され、24 週の併合解析期間後の発現であった。うち 1 名はプラセボ群（急性心筋梗塞の疑い）、もう

1 名はデュピルマブ群（落下による外傷性頭蓋内出血）であった。

24 週の併合安全性解析対象集団で最も発現割合の高かった AE（SOC）は、感染症および寄生虫症、

並びに、呼吸器、胸郭および縦隔障害であった。いずれも発現割合はプラセボ群に比べデュピルマブ

群で低かった。3 番目に発現割合の高かった AE（SOC）は、一般・全身障害および投与部位の状態（主

に注射部位反応による）で、その発現割合はデュピルマブ群及びプラセボ群で同様であった。感染症

リスクの増加が認められなかったことは、IL-4/IL-13 シグナル伝達を阻害するデュピルマブの生物学

的作用と一致しており、デュピルマブは宿主の T 細胞又は B 細胞機能を損なう免疫抑制作用を誘導す

る可能性が低いと考えられる。さらにデュピルマブ群はプラセボ群と比べ、上気道感染、急性副鼻腔

炎、中耳炎などのコントロール不十分な CRSwNP で発現する事象や、鼻茸（悪化）及び喘息といった

呼吸器の事象の発現が少なかった。

デュピルマブ群でこれらの事象が相対的に少なかったことは、コントロール不十分な CRSwNP 患者

に対し CRSwNP 疾患コントロールの改善を示した有効性の結果と一致する。

24 週の併合安全性解析対象集団では、デュピルマブ群で多く発現した AE も、プラセボ群で多く発

現した AE も認められた。注射部位反応と結膜炎の ADR 以外は、観察された投与群間の差異は偶発的

なものであると考えられた。例えば、関節痛及び不眠症の AE 発現頻度はデュピルマブ群で高かった

が、これらの事象は ADR の定量的又は定性的基準には合致しなかった。その他の筋骨格系の症状を

示す AE は、プラセボ群に比べデュピルマブ群で低いか同程度の発現頻度であった。好酸球増加症の

SAE、喘息増悪及び不眠症を伴う重度の関節痛が患者 1 名に認められ、この患者は経口ステロイド薬

の減量によりこれらの事象を発現したと考えられた。不眠症もデュピルマブ群で多く報告されたが、

ほとんどは軽度で、デュピルマブ投与の継続にもかかわらず回復した。

AESI及び特定AEグループは、CRSwNP臨床開発プログラムで事前に規定された。これらの事象は、

デュピルマブの薬理学的特性又は作用機序に基づきデュピルマブの投与に関連すると判断された事象、

又は他の臨床開発プログラムで ADR と特定された事象である。

 AESI のうち悪性腫瘍、自殺行為、鼻出血又は肝胆道系障害について、デュピルマブを投与さ

れた CRSwNP 患者でのリスクの増加は認められなかった。EFC14146 試験及び EFC14280 試験

共に、全身性過敏症（医学的レビュー済み）又はアナフィラキシー反応の増加は認められなか

った。

 注射部位反応（HLT）の発現割合は、デュピルマブ群及びプラセボ群で同様であった。重篤な

注射部位反応はなかった。24 時間以上持続した重度の注射部位反応はデュピルマブ群の 1 名に

発現した。この事象は治験薬との関連ありと判断されたが、治験薬の投与中止には至らず投与

中の再発もなかった。
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 重篤な又は重度の感染症、寄生虫感染、日和見感染、ヘルペス感染を含むウイルス感染症の

AESI の解析において、デュピルマブ投与に関連したリスクの増加は認められなかった。AD 患

者対象試験で認められた所見とは対照的に、口腔ヘルペスや単純ヘルペスの AE を発現した患

者の割合に投与群間で差異は認められなかった。デュピルマブを投与された CRSwNP 患者に

おいて、重篤な細菌又はウイルス感染症のリスクの増加は認められなかった。

 結膜炎は、デュピルマブ投与患者に多く認められた（狭域 CMQ ではデュピルマブ群 1.6%［7

名］及びプラセボ群 0.4%［1 名］、広域 CMQ ではデュピルマブ群 2.7%［12 名］及びプラセ

ボ群 0.4%［1 名］）。いずれの結膜炎の AE も非重篤で、重度とみなされたものはなく、治験

薬の投与中止に至らなかった。これらの結膜炎の発現頻度がデュピルマブ群で高かった AD 臨

床開発プログラムと比較すると、CRSwNP 臨床開発プログラムでは結膜炎の発現頻度は低かっ

た。結膜炎の多くは軽度又は中等度であり、いずれの事象も非重篤で、重度とみなされたもの

や治験薬の投与中止に至ったものはなく、主に局所治療で完全に消失した。結膜炎の AE が認

められた患者でベースライン時に AD の病歴を報告した患者はいなかった。

 デュピルマブの CRSwNP 患者又は喘息患者対象試験の全て、及び AD 患者対象試験の多くで、

デュピルマブ投与患者ではプラセボ投与患者と比べ、平均血中好酸球数のベースラインからの

増加が早期に認められた。血中好酸球数は、試験終了時までにベースライン近くまで低下した。

これらの試験で認められた血中好酸球数の一時的な増加は、現在認識されているデュピルマブ

の作用機序と一致している。動物試験において、デュピルマブは、IL-4 及び IL-13 介在性のエ

オタキシン（血清エオタキシン濃度の減少から示唆されるように）及び血管-細胞接着分子の

産生を阻害することによって組織内への好酸球の移行を阻害するが、好酸球の産生又は骨髄か

らの浸潤は阻害しないことが示されている。これらの作用の結果、動物試験で血中好酸球数の

一時的な増加が認められ、また、デュピルマブの臨床開発プログラムで認められた好酸球数の

一時的な増加はこれに基づく所見と考えられている。デュピルマブの臨床プログラムでのバイ

オマーカー解析結果はこの仮説と一致し、デュピルマブ投与による血中エオタキシン-3 濃度の

減少も示されている。CRSwNP 患者対象試験では、好酸球増加症（CMQ）の発現頻度もデュ

ピルマブ群で高く、主に治験実施計画書で規定した好酸球数が 3.0 Giga/L を超えた場合の報告

要件の影響によるものであった。ほとんど全ての好酸球増加症の AE は症状を伴わないもので

あった。両試験全体では、臨床症状を伴う好酸球増加症の AE 発現頻度に投与群間の差異は認

められなかった。好酸球増加症のSAEが4名の患者に認められ、デュピルマブ群の2名（EGPA、

並びに、関節痛、喘息増悪及び不眠症と関連する好酸球増加症）及びプラセボ群の 2 名（いず

れも EGPA）であった。喘息臨床開発プログラムと同様、これらの重篤な症状を伴う患者の多

くは、これまで使用していた経口ステロイド薬の減量と関連していた。

 重篤な心血管イベントの発現頻度について、SOC/PT の解析結果及び独立した盲検下レビュー

の判定結果に基づき、デュピルマブ群及びプラセボ群間の差異は認められなかった。これらの
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事象はほとんど認められず、デュピルマブ投与患者での重篤な心血管イベントのリスクの増加

は認められなかった。

バイタルサイン及び臨床検査値（好酸球数を除く）において、プラセボ群とデュピルマブ群間に臨

床的に意味のある差異又は変化は認められなかった。

デュピルマブは、他の全ての生物学的製剤と同様に免疫原性を生じる可能性がある。全体的に、ADA

産生はわずかで、AD 及び喘息の臨床開発プログラムでの結果と類似しており、アナフィラキシー反

応やその他の安全性所見と関連しなかった。CRSwNP の臨床開発プログラムでは、血清病は報告され

なかった。

事前に規定した内因性又は外因性要因別の安全性プロファイルについては、デュピルマブ群及びプ

ラセボ群間で臨床的意義のある差異は認められなかった。AE、SAE、治験薬の投与中止に至った AE

の発現頻度は、全体的に年齢とともに増加した。65 歳未満及び 65 歳以上のいずれの部分集団におい

ても、AE、SAE 及び治験薬の投与中止に至った AE の発現頻度は、プラセボ群に比べデュピルマブ群

で低かった。

全体的に、EFC14280 試験の 52 週間投与によるデュピルマブの安全性プロファイルは、24 週の安全

性プールで認められたものと同様であった。デュピルマブを最長 52 週間で長期投与された患者におい

て、新たな安全性の懸念は認められなかった。CRSwNP 及びコントロール不良の喘息に関連した TEAE

（副鼻腔炎、喘息、鼻茸）は、デュピルマブ投与群よりプラセボ群で多く認められ、デュピルマブ q2w

群より q2w-q4w 群で多く認められた。この結果から、デュピルマブ q2w-q4w 群の疾患コントロールは

不十分であった可能性が示唆される。

結論／要約

第 3 相試験 EFC14146 試験及び EFC14280 試験、並びに第 2 相試験 ACT12340 試験を含む CRSwNP

の臨床開発プログラムでは、重度の成人 CRSwNP 患者に対し、鼻噴霧用ステロイド薬による基礎治療

下でデュピルマブを投与したときの忍容性は概ね良好で、安全性プロファイルは許容可能であること

が示された。CRSwNP 臨床開発プログラムでは、他の適応症（AD 及び喘息）と比較して、デュピル

マブの安全性プロファイルに重大な差異は認められなかった。デュピルマブを投与された CRSwNP 患

者における新たな安全性シグナルは観察されなかった。24 週の併合安全性解析対象集団での結果及び

既に認められているデュピルマブのADRに基づき、注射部位反応、注射部位腫脹及び結膜炎が、CRSwNP

に対するデュピルマブ投与による ADR として特定された。CRSwNP 患者における 1 年間の長期投与

でも、24 週の併合安全性解析対象集団で認められたデュピルマブ 300 mg q2w の良好な安全性プロフ

ァイルと同様であることが確認された。
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6 ベネフィットとリスクに関する結論
日本における CRSwNP の定義は ICAR と同様であり、CRSwNP の治療方法も国内外で同様である

（1.2.1.2.2項）。第 3 相試験は主に重度の CRSwNP 患者を組み入れており、既存治療（薬物療法又は

手術）でコントロール不十分な難治性 CRSwNP 患者とみなされる患者集団であった。第 3 相試験の 1

つである EFC14280 試験では、非好酸球性又は好酸球性副鼻腔炎にかかわらず、CRSwNP 患者の選択

基準として過去 2 年間の SCS 使用歴、SCS に対する忍容性がない、又は鼻茸手術歴のいずれかの条件

に該当し、かつ、これまでの既存治療にもかかわらず両側性の大型の鼻茸を有し、複数の副鼻腔炎症

状が持続している患者と設定し、これらの選択基準に合致した日本人患者 49 名が含まれている。

EFC14280 試験で、全ての主要有効性評価項目において全体集団及び日本人部分集団での結果の一貫

性が証明され、安全性の結果にこれらの集団間での明らかな差異は認められなかった（Module 2.7.6 [2.1.2

項]）。さらに、Pop PK解析では、人種はデュピルマブの PKへ影響を及ぼす共変量として特定されな

かった（Module 2.7.2 [3.1.6.1.4 項]）。これらの結果から、成人 CRSwNP 患者でのデュピルマブの臨床

反応に、民族的要因に関し大きな差異はないと考えられる。

したがって、国際共同治験の成績等に基づくデュピルマブのベネフィット・リスクの良好なプロフ

ァイルは、日本人患者にも適用することができる。

6.1 治療の背景

6.1.1 疾患又は症状

CRSwNP は慢性副鼻腔炎の Type 2 炎症サブタイプであり、その有病率は最大で成人集団の 4%に及

ぶ。CRSwNP は鼻腔及び副鼻腔粘膜全体に影響を及ぼして多様な症状を伴い、喘息などの他の Type 2

炎症性疾患を併発することが多い。特にコントロール不十分な CRSwNP 患者は、症状が重く健康関連

QoLが低下していることから、この疾患を診断し、評価し、治療することが臨床的に重要である(5)

（1.2項）。

6.1.2 現行の治療

CRSwNP の既存の治療選択肢は、局所ステロイド薬や SCS の短期使用から様々な副鼻腔手術まで多

岐に渡るが、治療後の再発率は高い（1.2項）。これらの治療法では疾患の一部である鼻茸しか治療す

ることができず、疾患過程を促進する根本的な Type 2 炎症に対する治療効果はない。

局所ステロイド薬は、一般的に副鼻腔内の疾患過程をコントロールすることはできず、嗅覚に対す

る効果もごくわずかである。局所ステロイド薬のこうした限界は、本臨床開発プログラムのプラセボ

群の患者で、鼻噴霧用ステロイド薬の連日投与を受けながらも CT 画像での副鼻腔混濁度（LMKスコ

ア）及び UPSIT スコアは、ほとんど又は全く変化が認められなかったことからも観察された。SCS は

長期使用時の安全性プロファイルが好ましくないため、使用は短期に限られる。また全ての患者がこ
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れらの薬物療法に反応するわけではなく、反応が見られたとしてもその多くは持続しない。手術療法

も、無嗅覚を引き起こす複雑な疾患過程を促進する根本的な炎症には対処できないため、患者にとっ

て最も問題となる症状である嗅覚障害を改善することはできない。SCS 使用後又は手術後の再発は依

然として重大な問題であり、より重い病状、QoL の低下及び経済的負担をもたらす。

喘息は、CRSwNP によく見られる Type 2 炎症の併存疾患（患者の 50%超）であり、その病態生理と

誘因は CRSwNP と共通である。喘息及び CRSwNP を合併する患者は、いずれか一方の疾患を有する

患者よりも CRSwNP 及び喘息がそれぞれ重症化する傾向がある。再発性の慢性疾患である本疾患と併

存疾患による負荷のいずれにも対処するために、既存の疾患コントロールの方法を転換させることが

急務である。既存の治療選択肢の限界を考えると、CRSwNP 患者の鼻腔及び副鼻腔粘膜で生じ、鼻腔

に明白な鼻茸を形成させる根本的なType 2炎症を標的とした治療アプローチが必要であることは明ら

かである。慢性かつ再発性の疾患経過は、根本的な Type 2 炎症をコントロールするための長期治療の

必要性を示している。

6.2 ベネフィット

デュピルマブの臨床開発プログラムは、既存治療ではコントロール不十分な成人 CRSwNP 患者に、

デュピルマブを追加投与して使用することを支持するためにデザインされた。

CRSwNP における薬物療法の目標は、副作用のリスク及び SCS 治療や侵襲性手術に伴う合併症のリ

スクを回避しながら良好で持続的な症状コントロールを達成し、味覚障害及び嗅覚障害を改善し、将

来的な鼻茸再発のリスクを最小限にするとともに、喘息といった併存疾患も良好にコントロールする

ことである。

デュピルマブは、本疾患に対する現時点までの大規模臨床開発プログラムにおいて、既存治療でコ

ントロール不十分な CRSwNP 患者（年齢 18 歳以上）での有効性が証明された最初の生物学的製剤で

ある。

CRSwNP 臨床開発プログラムの第 3 相試験 2 試験で繰り返し示された頑健なエビデンスから、複数

の治療方法（鼻噴霧用ステロイド薬、SCS 又は手術を含む）が奏功しなかった CRSwNP 患者に、デュ

ピルマブを鼻噴霧用ステロイド薬に追加投与したときのベネフィットが裏付けられた。これらの患者

において、デュピルマブは CRSwNP の全ての評価項目に迅速で有意かつ臨床的に意味のある改善をも

たらした。この広範な改善効果は、鼻茸の大きさが縮小されたことのみならず、放射線画像及び症状

に関する評価項目で示されたように根本的な慢性副鼻腔炎に対するデュピルマブの直接作用にも起因

するものである。

第 3 相試験ではいずれも、鼻噴霧用ステロイド薬単独療法と比べデュピルマブ 300 mg q2wを追加投

与することで、以下の結果が得られた。

1. 内視鏡下 NPS で評価した鼻茸の大きさが、ベースライン時の高スコアから有意に低下した。
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2. ベースライン時、多くの患者（約 80%）が広範囲の副鼻腔所見と全ての副鼻腔での両側性の混

濁が認められ、こうした患者集団において CT 画像で評価した副鼻腔混濁度（LMKスコア）が

有意に低下した。

3. 慢性副鼻腔炎に特徴的な症状（鼻閉、嗅覚障害、鼻漏）の重症度スコア及び副鼻腔アウトカム

スコア（SNOT-22、TSS）が、それぞれ有意に低下した。

これらの評価項目で CRSwNP に対するデュピルマブの有効性を評価し、患者に多大なベネフィット

をもたらすことが示された。デュピルマブは、嗅覚障害の改善効果がごくわずかな既存治療とは異な

り、嗅覚障害の客観的な検査（UPSIT）及び主観的な患者評価の両面から評価した嗅覚障害の大幅な

改善をもたらした。UPSIT の改善は、初回の注射から 2 週間以内に観察された。

CRSwNP に対する既存の治療方法の特徴は、手術を繰り返し、経口ステロイド薬を使用することで

あり、その結果、重い症状や QoLの低下、大きな経済的負担をもたらす。事前に規定し多重性を調整

した併合解析で、デュピルマブ投与はプラセボ投与と比べ、SCS の使用及び副鼻腔手術の必要性を有

意に低下させた。これらの評価項目を個別に解析した場合でも、デュピルマブにより SCS の使用及び

副鼻腔手術の必要性がそれぞれ低下した。

SCS は間欠的な使用であっても、健康に重大な影響を及ぼすことが多くの研究によって明らかにさ

れている。経口ステロイド薬の間欠的な使用によって、敗血症、血栓塞栓症及び骨折のリスクが増加

することが示唆されている(70)。鼻噴霧用ステロイド薬の基礎治療下でデュピルマブを投与すると、

鼻噴霧用ステロイド薬の単独投与と比べ、鼻茸及び慢性副鼻腔炎の全ての評価項目を持続的に改善し、

さらに SCS 使用の必要性を有意に低下させた。併合 ITT 集団において、デュピルマブはプラセボと比

較して SCS 使用を要した患者を 73.9%、SCS の年間使用回数を 75%低下させ、個々の患者における年

換算 SCS 総処方量の平均値を低下させた。さらに、副鼻腔手術を要した患者の割合を 82.6%低下させ

た。そのため、デュピルマブの投与によってこれらの手術に伴うあらゆるリスクも低下した。

さらに、デュピルマブの投与により EQ-5D VAS 及び SNOT-22 のいずれも改善し、患者の主観的な

健康状態及び健康関連 QoLに対し有意かつ意味のある効果が示された。

副鼻腔手術歴を有する部分集団でデュピルマブ投与による大きなベネフィットが示されたことから、

他の全ての治療選択肢でコントロール不十分であった患者でもデュピルマブのベネフィットを得られ

る。

第 3 相試験では、患者の約 60%が喘息を合併し、その多くが ICS/LABA を投与されていた。これら

の試験で、喘息合併患者において、デュピルマブは統計的に有意かつ臨床的に意味のある肺機能（FEV1）

の改善をもたらし、喘息コントロール（ACQ-6）を名目上、有意に改善した。対照的に、喘息の基礎

治療薬を投与されていたプラセボ群の患者では、FEV1及び ACQ-6 の改善はほとんど又は全く認めら

れなかった。多くの喘息患者対象試験では、これらのパラメータはプラセボ群の患者でもある程度は

改善するのが通常であるため、本プログラムのプラセボ群での結果は例外的なものであった。第 3 相

試験のプラセボ群で FEV1や ACQ-6 の改善が認められなかったことから、CRSwNP を合併する喘息患
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者では、喘息のコントロールを改善するためにもコントロール不十分な CRSwNP に対処する必要があ

ると示唆される。さらに、上気道及び下気道感染の発現割合はプラセボ群よりデュピルマブ群で低く、

CRSwNP でよく見られる合併症に対するデュピルマブの有益な効果が示された。

このようにデュピルマブは、全身的な Type 2 炎症反応を標的とすることによって、鼻茸及び慢性副

鼻腔炎といった上気道の臨床症状全般を治療し、さらに、併発することの多い下気道疾患も改善する

CRSwNP の新たな治療方法となりうる。デュピルマブはステロイドの必要性を大きく減らし、手術の

必要性も低下させた。

6.3 リスク

重度の CRSwNP 患者において、鼻噴霧用ステロイド薬による既存治療にデュピルマブを追加投与し

たときの忍容性は概ね良好で、安全性プロファイルは許容可能であった。

全体的に、AE、SAE 及び治験薬の投与中止に至った AE の発現割合は、プラセボ群よりデュピルマ

ブ群で低かった。CRSwNP 臨床開発プログラムでは、新たな ADR や安全性の懸念は認められなかっ

た。

AD 患者や喘息患者でも認められている既存の ADR については、CRSwNP 臨床開発プログラムでも

注射部位反応の発現割合がプラセボ群に比べデュピルマブ群でやや高かった。CRSwNP 臨床開発プロ

グラムでは、注射部位反応及び注射部位腫脹の PT を注射部位反応の ADR として選択した。同様に、

結膜炎については発現割合が低かったものの、結膜炎の PT の発現割合はプラセボ群に比べデュピル

マブ群でやや高かった。これらの結膜炎はいずれも非重篤で治験薬の投与中止に至らなかった。

注目すべき点として、症状を伴う好酸球数の異常及び過敏症に投与群間の差異は認められず、アナ

フィラキシー反応や血清病の患者は報告されなかった。

CRSwNP 患者に対するデュピルマブ投与では、感染症（細菌、ウイルス、寄生虫又は日和見感染）、

悪性腫瘍、自殺行為、鼻出血、肝胆道系障害のリスクの増加は認められなかった。EFC14146 試験及

び EFC14280 試験共に、全身性過敏症（医学的レビュー済み）又はアナフィラキシー反応の増加は認

められなかった。

喘息合併患者の部分集団における安全性プロファイルは、全体集団と同様であった。

デュピルマブの免疫原性の発現頻度は低く、安全性への影響は認められなかった。

6.4 ベネフィット・リスク評価

CRSwNP は、鼻腔及び副鼻腔粘膜の複雑な Type 2 炎症性疾患であり、多様な症状を伴う。コントロ

ール不十分な CRSwNP 患者は、疾病負荷が大きく再発率も高い。また、Type 2 炎症を介した下気道疾

患（喘息や NSAID-ERD など）を併発する患者が多く、さらにこれらの疾患はコントロールが困難で

ある。患者の QoLは損なわれ、その結果、経済的影響も重大となっている。既存の治療選択肢は、局

所又は全身性ステロイド薬の使用から内視鏡下鼻副鼻腔手術を含む様々な手術まで多岐に渡るが、治
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療後の再発率は高い（1.2項）。これらの治療法では疾患の一部である鼻茸しか治療することができず、

CRSwNP を引き起こす副鼻腔での根本的な炎症過程を長期的に対処することはできない。

CRSwNP の治療目標は、全身性ステロイド薬療法に伴う副作用のリスクや侵襲性手術のリスクを回

避しつつ、良好で持続的な症状コントロールを達成し、将来的な再発リスクを最小限にするとともに、

下気道の併存疾患も良好にコントロールすることである。デュピルマブ 300 mg q2w は、Type 2 炎症の

主要なメディエーターであるサイトカインの IL-4 及び IL-13 のシグナル伝達経路を選択的に阻害する

ことによって、18 歳以上の既存治療でコントロール不十分な CRSwNP 患者において、良好な安全性

プロファイルとともに、頑健な臨床的に意味のあるベネフィットを示した。

CRSwNP 臨床開発プログラムでは、NPS の低下、副鼻腔炎の主要症状（鼻閉、嗅覚障害、鼻漏）の

改善、全体的な副鼻腔混濁度（CT 画像）の低下において、プラセボや既存治療と比べデュピルマブを

追加投与したときのベネフィットが証明された。その結果、CRSwNP の全ての疾患要素に対するデュ

ピルマブの幅広い効果のエビデンスが十分に示された。

既存治療でコントロール不十分な CRSwNP 患者では、全身性ステロイド薬や副鼻腔手術を要する患

者の割合が高い。デュピルマブの投与は結果として、臨床的意義のある重要なアウトカムである全身

性ステロイド薬及び副鼻腔手術の必要性を、こうした患者集団で大きく低下させた。多くの患者にと

って最も問題となる症状である嗅覚障害や味覚障害をほとんど又は全く改善させない手術や全身性ス

テロイド薬とは異なり、デュピルマブは CRSwNP 患者の嗅覚及び味覚を回復させた。

重要な点は、全体集団に加え、疾病負荷の高い部分集団でもデュピルマブの有効性が証明されたこ

とである。有効性は、喘息又は NSAID-ERD の合併患者、手術歴のある患者といった疾患コントロー

ルが困難な部分集団でも示された。具体的には、喘息を合併した CRSwNP 患者における事前に規定し

多重性を調整した併合解析では、デュピルマブが肺機能及び喘息コントロールを改善した一方で、プ

ラセボ群での吸入薬による局所治療では、コントロール不良の喘息をほとんど又は全く改善しなかっ

た。

さらに、上気道及び下気道感染、副鼻腔及び耳の障害の発現割合はプラセボ群に比べデュピルマブ

群で低く、CRSwNP でよく見られる合併症に対するデュピルマブの全体的な保護作用が明らかとなっ

た。これらのベネフィットはいずれも、疾患特異的な健康関連 QoLの改善と同時に認められた。

全体的にデュピルマブの効果の発現は迅速で、ベースライン後の最初の評価時点で早くも明らかと

なった。Week 24 から Week 52 までの投与継続で更なる改善が認められ、ほとんどの評価項目はプラ

トーに達しなかった。デュピルマブの投与終了後には疾患の徴候及び症状の再発が観察され、喘息を

合併することの多い、再発性の慢性疾患である CRSwNP に対するデュピルマブの長期投与の必要性が

示された。

デュピルマブは、高齢の CRSwNP 患者においても、良好なベネフィット・リスクのプロファイルを

示した。第 3 相試験でデュピルマブの投与を受けた CRSwNP 患者 440 名のうち、79 名は 65 歳以上、

11 名は 75 歳以上であった。この年齢層におけるデュピルマブの有効性と安全性は、試験集団全体で

見られたものと同様であった。
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デュピルマブは、CRSwNP 患者において良好な忍容性とともに持続的な有効性を示した初めての選

択的全身性治療薬である。デュピルマブは IL-4 及び IL-13 により惹起される Type 2 炎症を抑制するこ

とによって、鼻茸、鼻炎、副鼻腔炎、併存疾患である喘息を含む全ての臨床症状の治療における実質

的な有効性が証明され、ベネフィット・リスクのプロファイルも良好であった。CRSwNP 患者の治療

において、鼻噴霧用ステロイド薬による基礎治療下でデュピルマブを追加投与したときの忍容性は概

ね良好であり、安全性プロファイルは許容可能であった。CRSwNP 臨床開発プログラムでは新たに特

定された安全性の懸念はなかった。以上のことから、デュピルマブは、鼻茸を伴う難治性慢性副鼻腔

炎患者に対する治療選択肢に大きな進歩をもたらすものである。
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