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略語及び定義一覧 

略語/用語 定義 

ACR 米国リウマチ学会  

ADA 抗チルドラキズマブ抗体  

AI オートインジェクター  

AML 急性骨髄性白血病 

ASaT 無作為化され，治験薬が 1回以上投与されたすべての患者 

AUCSS 定常状態における血清中濃度‐時間曲線下面積  

AUCinf 0時間から無限大時間までの血清中濃度‐時間曲線下面積 

BSA 体表面積に占める病変部位の割合  

CI 信頼区間 

CSR 治験総括報告書（Clinical Study Report） 

CYP チトクローム P450  

CV 心血管 

DDI 薬物相互作用 

DLQI 皮膚の状態に関するアンケート 

E-R 曝露‐反応 

EU 欧州 

EQ-5D European Quality of Life - 5 Dimensions 

FAS 最大の解析対象集団 

GCP 医薬品の臨床試験の実施の基準 

GMR 幾何平均比 

hERG ヒト ether-à-go-go-related gene 

IL インターロイキン 

IFN インターフェロン 

Ig 免疫グロブリン 

iSAP 併合統計解析計画書 

ISR 注射部位反応 

IV 静脈内  

HAQ 健康評価質問票 

hsCRP 高感度 C反応性タンパク質 

mAb モノクローナル抗体  

MACE 主要心血管イベント 

NMSC 非黒色腫皮膚癌  
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略語/用語 定義 

NAb 中和抗体 

PASI 乾癬面積及び重症度指標 

PASI 50 PASIスコアのベースラインから 50%以上の改善 

PASI 75 PASIスコアのベースラインから 75%以上の改善 

PASI 90 PASIスコアのベースラインから 90%以上の改善 

PASI 100 PASIスコアのベースラインから 100%の改善 

PD 薬力学  

PFS プレフィルドシリンジ  

PGA 医師による全般的評価  

PGA(0,1)反応割合 PGAスコアの「なし」又は「ほとんど症状なし」を達成した被験者の割合 

PGAP 患者による疼痛度の全般的評価  

PK 薬物動態 

PMDA 医薬品医療機器総合機構  

POP-PK 母集団薬物動態 

QOL クオリティ・オブ・ライフ 

QTc 補正 QT間隔 

QTcF Fridericia補正式で補正した QT間隔 

RR 相対危険度  

SC 皮下  

SF-36 Short Form（36項目）健康調査票（MOS 36-Item Short-Form Health Survey） 

SOC 器官別大分類 

Th1 ヘルパーT1細胞 

Th17 ヘルパーT17細胞 

TNF 腫瘍壊死因子  

URTI 上気道感染  

USP 米国薬局方 
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2.5.1 製品開発の根拠 

乾癬は慢性炎症性の皮膚疾患であり，その症状や程度は様々である。乾癬は重大な身体的及び

精神的に苦痛を伴う疾患であり，障害や心理社会的な面から患者に大きな負担をもたらす場合が

あり（Pathirana, 2009），クオリティ・オブ・ライフ（QOL）を著しく低下させる（Rapp, 1999，

Langley, 2005，Krueger, 2001）。 

生物製剤は標的に特異的に作用し，既存の免疫抑制剤に比べて優れた改善効果が期待できるが，

長期投与時の効果減弱，有害事象または効果に不満を抱えることによりコンプライアンス低下の

可能性についても指摘されている（Lebwohl, 2001，Armstrong, 2013a，Armstrong, 2013b）。その

ため，中等症から重症の尋常性乾癬患者ではより安全かつ有効な利便性の高い新しい治療薬を求

めるアンメット・メディカル・ニーズは依然と存在する（Lebwohl, 2001，Shear, 2006，Schön, 

2005）。 

ヘルパーT17 細胞（Th17）は乾癬病変に存在する主要なエフェクター細胞であり，インターロ

イキン（IL）-17A 及び他の前炎症性サイトカインを介して周辺のケラチノサイト及び内皮細胞の

活性化及び増殖を刺激する。IL-23は Th17 細胞の分化，増殖，生存に重要な役割を果たしており，

2 つのサブユニットで構成されるサイトカインである。1 つ目のサブユニットは p40 であり，IL-

12及び IL-23が共有する。2つ目は p19であり IL-23に特有のサブユニットである。p40サブユニ

ットを標的とするウステキヌマブ及びブリアキヌマブは尋常性乾癬患者に対する有効性が示され

ているが，最新の研究では乾癬治療における抗 IL-12/23抗体の有効性は IL-12より IL-23に対する

中和作用に依存することが示唆されている。さらに，乾癬の病変部皮膚では p35（IL-12を構成す

るサブユニットの一つ）ではなく p19および p40の発現が上昇し，樹状細胞が TNF-αや IL-23を

発現していることが明らかとなった（Guttman-Yassky, 2008，Lowes, 2005，Lee, 2004）。したが

って，p19 サブユニットに対する選択的な抗体を介して IL-23 のみを標的とすることは，中等症

から重症の尋常性乾癬の新しい治療法となり得ると考えられた。 

本申請におけるすべての臨床試験は，各国の規制に準拠すると共に，医薬品の臨床試験の実施

の基準を遵守し，被験者の倫理に配慮して実施した。 

 

2.5.1.1 薬理学的クラス 

チルドラキズマブは IL-23p19 サブユニットに特異的に結合する親和性の高い（解離定数：KD

＝297 pM）ヒト化免疫グロブリン G1/kappa（IgG1/κ）抗体であり，IL-23受容体への IL-23の結合

を阻害する [4.2.1.1: pd001]。 

 

2.5.1.2 化学的及び薬剤的特性 

チルドラキズマブはヒト IL-23 に結合するモノクローナル抗体（mAb）で，ジスルフィド結合

でそれぞれを結合した同一な 2本の重鎖（446個のアミノ酸）及び同一な 2本の軽鎖（214個のア

ミノ酸）からなる。この抗体は各重鎖の Fcドメイン内の Asn296で糖鎖付加を形成する。主要な

グリコフォーム体は，フコシル化したアガラクト二分岐グリカン体（G0F）である。完全な抗体

で観察された主要な形態の分子量は，147.0 kDa であるが，重鎖及び軽鎖での主要な形態の分子

量はそれぞれ 50.0 kDa及び 23.5 kDaである。 

本品は皮下注用の無菌製剤である。1 mL 当たりチルドラキズマブ 100 mg を含む単回投与
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用のプレフィルドシリンジに充填した注射剤であり，無色～微黄色の澄明な溶液であり，わずか

に濁りを認めることがある。本品には の ヒスチジン緩衝液に 100 mg/mLのチル

ドラキズマブが含まれている。緩衝液は，L-ヒスチジン及び L-ヒスチジン塩酸塩水和物で調製さ

れたもので，  精製白糖と ポリソルベート 80が含まれている。プレフィルドシリ

ンジ中のチルドラキズマブの安定性は，安定性試験により確認されている [3.2.P.8.3項]。 

 

2.5.1.3 適応症 

本申請の効能・効果（案）は以下のとおりである。 

【効能又は効果（案）】： 

既存治療で効果不十分な尋常性乾癬 

 

2.5.1.4 対象疾患の背景及び既存治療の問題点 

乾癬は世界の人口の 0.09～11.43%が罹患しているとされる慢性炎症性皮膚疾患である。日本人

の発症割合は海外よりも低く，国内の人口の 0.44%と推定される（世界乾癬レポート, 2016）。最

近の研究では，日本における乾癬患者数は約 43 万人（Kubota, 2015）と報告されている。尋常性

乾癬は境界明瞭な紅斑局面，さまざまな大きさと肥厚の鱗屑を特徴として，乾癬の病型のうち

58-97%を占めると報告されている（Schaefer, 2011，Kubota, 2015）。乾癬の程度は様々であり，

患者の約 25%が中等症から重症の尋常性乾癬に罹患している（Keegan, 2013）。 

乾癬患者に最も多い症状は，鱗屑，そう痒，及び皮膚発赤に続いて，皮膚のつっぱり感，乾癬

病変部の出血，灼熱感，及び疲労を伴う。 

また，乾癬患者の 1.3～34.7%は関節症性乾癬であると報告されている。関節症性乾癬はリウマ

チ血清反応陰性脊椎関節障害に分類され，乾癬の大部分でみられる皮膚症状に加え，関節症状を

発症する（世界乾癬レポート, 2016）。関節炎は，関節，腱鞘，腱付着部，及び軸骨格で慢性炎

症として観察される。 

乾癬は，手の使用，睡眠，性生活，歩行，座ること，仕事上の作業など生活のあらゆる面に影

響する。日常身体活動が困難になることに加え，乾癬患者は，家族，友人，同僚との交流の難し

さといった心理社会的な面への影響も報告されている。多くの患者が仕事を見つけることができ

ず，プールなどの公共施設の利用を断られることがある。これにより乾癬患者は経済的困窮，羞

恥心，不安，欲求不満，落ち込みなどの精神的苦痛を伴うことがある（Krueger, 2001）。乾癬は

患者に重大な身体的かつ精神的苦痛を及ぼし，また障害や心理社会的な面から患者に大きな負担

をもたらす場合がある（Pathirana, 2009）。2 型糖尿病や慢性呼吸器疾患などの他の主要な疾患と

同様に乾癬は QOLに影響を及ぼしている（Rapp, 1999，Langley, 2005，Krueger, 2001）。 

中等症から重症の尋常性乾癬患者は，外用療法（ビタミン D又はステロイド製剤等），光線療

法，及び／又は全身療法（既存の治療薬及び生物製剤等）により治療される（Lebwohl, 2005，

Spuls, 1997）。関節症性乾癬患者は非ステロイド系抗炎症薬，メトトレキサートなどの抗リウマ

チ薬，副腎皮質ステロイドによって治療される場合がある（Terui, 2015）。生物製剤は中等症か

ら重症の尋常性乾癬患者の治療に使用され，現在，腫瘍壊死因子（TNF）阻害剤であるインフリ

キシマブ（レミケード®添付文書, 2018），及びアダリムマブ（ヒュミラ®添付文書, 2019），p40

（IL-12/IL-23）阻害剤であるウステキヌマブ（ステラーラ®皮下注添付文書, 2019, ステラーラ®点
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滴静注添付文書, 2019），IL-17阻害剤であるイキセキズマブ（トルツ®添付文書, 2018），セクキ

ヌマブ（コセンティクス®添付文書, 2018），ブロダルマブ（ルミセフ®添付文書, 2017），並びに

IL-23 阻害剤であるグセルクマブ（トレムフィア®添付文書, 2018），及びリサンキズマブ（スキ

リージ®添付文書, 2019）が承認されている。これらの生物製剤導入に伴い日本における治療選択

肢は増加しているが，中等症から重症の尋常性乾癬及び関節症性乾癬に対して，より高い有効性，

安全性及び利便性の薬剤が求められている。 

乾癬に対する既存の全身療法はある程度奏功するが，やがて有効性の低下や，有害事象のため

長期使用を制限される場合がある（Lebwohl, 2001）。乾癬面積及び重症度指標（PASI）スコアの

ベースラインから 75%以上の改善（PASI 75）を指標として，抗 TNF抗体を使用する多くの患者

で効果が不十分であること，あるいは治療中に効果が減弱することが知られている。さらに，

TNFの阻害は，感染症，うっ血性心不全，脱髄疾患，及び注射部位反応（ISR）などの全身性の

免疫抑制及び重篤な副作用を誘発する可能性が報告されている［エンブレル® 欧州（EU）製品概

要より］。 

TNF阻害により全身的に免疫を抑制するよりも，乾癬の病態に関わる特定の分子を直接標的

にするほうが，中等症から重症の尋常性乾癬患者に対してより安全な治療法をもたらす可能性が

示唆された（Tausend, 2014）。近年，乾癬の病態に関わることが知られる IL-12/IL-23 及び IL-17

を標的とするウステキヌマブ，イキセキズマブ，セクキヌマブ，及びブロダルマブのような生物

製剤が登場したが，より利便性の高い用法・用量で最大の効果を持続することができ，安全性及

び忍容性の良好な新しい薬剤が求められている。したがって，中等症から重症の尋常性乾癬患者

に対する有効，安全かつ利便性の高い新規治療を求めるアンメット・ニーズは依然として存在す

る（Shear, 2006，Schön, 2005）。 

抗 IL-12/IL-23 抗体の有効性は主に IL-12 よりもむしろ IL-23 の中和に依存することが報告され

ている（Tonel, 2010，Papp, 2015a，Gordon, 2015）。チルドラキズマブは IL-23p19に選択的に結

合することができ，臨床試験ではチルドラキズマブを用いることで乾癬の兆候及び症状を改

善することが示された。IL-23 は p19 サブユニット及び IL-12 と共通の p40 サブユニットから

成るヘテロ二量体サイトカインである（Oppmann, 2000）。IL-23 は主に活性化した骨髄細胞か

ら産生され，IL-12R1と IL-23受容体から成るヘテロ二量体の IL-23受容体複合体 を介してシグ

ナル伝達を行う（Parham, 2002）。IL-23は発見後，マウスモデル及びヒトにおける自己免疫に重

要な役割を果たしているとして認識されてきた（Cua, 2003，Uhlig, 2006，Langrish, 2005，Chan, 

2006）。IL-23は T細胞のサブセットである Th17を分化・活性化することにより自己免疫疾患の

発症に関与すると考えられている。 

近年，乾癬の発症に関与する IL-23/Th17経路が明らかになってきた。ゲノムワイド関連解析に

より，IL-23（IL-23A，IL-12B）及び IL-23 受容体をコード化する遺伝子領域付近に乾癬リスク対

立遺伝子が同定された（Cargill, 2007，Nair, 2009）。乾癬皮膚病変に IL-12特有のサブユニットで

ある p35（IL-12p35）は過剰発現していないのに対し，IL-23の p19と p40の両サブユニットが過

剰発現すること示された（Lee, 2004）。Th17細胞と産生されたサイトカインは乾癬病変に多く認

められ，皮膚の炎症や肥厚を誘発している（Lowes, 2008，Nograles, 2008）。AGR129マウスを用

いた乾癬の異種移植病態モデルにおいて ，抗ヒト IL-23p19 サブユニット抗体の投与が乾癬の標

準治療である抗 TNF抗体と同程度に乾癬病変の進展を抑制した（Tonel, 2010）。また，抗 TNF

抗体による疾患の改善が，IL-23 及び Th17 細胞由来のサイトカイン等の急速な低下と相関するこ
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とから，治療効果が IL-23/Th17経路の不活化によってもたらされることが複数の試験により示さ

れている（Zaba, 2007，Zaba, 2009）。以上のことから，IL-12/23 共通の p40 抗体の乾癬に対する

臨床的有効性が示されている一方で（Leonardi, 2008，Papp, 2008，Kimball, 2008，Gottlieb, 2011，

Strober, 2011），最近のデータでは IL-12よりもむしろ IL-23が乾癬の病態に中心的な役割を担う

ことが示唆されており，このことが IL-23p19を乾癬治療の標的分子とすることの根拠となってい

る。 

他の生物製剤と比較して，チルドラキズマブによる IL-23 の選択的な阻害は安全性プロファイ

ルを改善する可能性がある（Tausend, 2014）。IL-12 は抗菌作用及び細胞障害性を高めるインタ

ーフェロン（IFN）γ産生ヘルパーT1（Th1）細胞を活性化するのに対し，IL-23 は IL-17 を産生

する炎症性 Th17細胞を活性化する。したがって IL-12/IFNγ経路よりむしろ IL-23/IL-17経路のほ

うが，乾癬及び関節における自己炎症反応を含めた様々な炎症に直接関与すると考えられた。さ

らに，IL-23 は様々な腫瘍組織で発現が高まることが知られているが，その周囲の正常組織では

見られない。一方，IL-12 の発現量は腫瘍組織と周辺の正常組織で同等であることが知られてい

る。マウスを用いた研究では IL-12p35を欠損させることで発癌物質による腫瘍化が進むのに対し

て，IL-23p19及び IL-12/23p40欠損マウスは耐性を示した（Langowski, 2006）。以上のことから，

IL-12が抗腫瘍活性を有しており，逆に IL-23は腫瘍形成を促進する可能性が示唆されている。そ

のため IL-12 を選択的に阻害すると悪性腫瘍発現のリスクが増大し，病原体に対する防御機構が

損なわれる可能性がある。IL-23 に対する選択的な結合及び中和は炎症反応経路の上流を阻害す

る一方で，IL-12の正常な活性を阻害しないと考えられる（Koutruba, 2010）。 

IL-12/23阻害剤であるウステキヌマブ（ステラーラ®点滴静注添付文書, 2019，ステラーラ®皮下

注添付文書, 2019）の作用機序を踏まえると，チルドラキズマブは乾癬の治療において有効かつ

安全であると予測され，このことは臨床試験において検証された。また，すべての臨床試験でチ

ルドラキズマブの忍容性は概ね良好であった [2.7.4項]。 

 

2.5.1.5 臨床開発計画 

第 I相試験～第 III相試験にてチルドラキズマブを投与した約 2,100例の被験者を対象に有効性

及び安全性を評価した[2.7.3項，2.7.4項]。臨床試験は 8試験*を実施し，その内訳は第 I相試験が

5試験*，第 IIb相試験 が 1試験，第 III相試験が 2試験であり，第 III相試験 2試験の延長試験を

除いてすべて完了した。臨床試験の要約を表 2.5.1-1に示した。 

* 患者を対象とした試験は本申請の臨床申請データパッケージに含まないため除外。 

第 I相試験では，チルドラキズマブの安全性，忍容性，薬物動態（PK），薬力学（PD），免疫原

性（ADA発現割合），人種／民族差，チトクローム P450（CYP）の代謝に及ぼす影響を評価し

た。第 I 相試験は健康成人，及び乾癬患者を対象に実施された。第 I 相試験で評価した用法・用量

は，静脈内投与が 0.1～10 mg/kg，皮下投与が 50～400 mgの範囲であった。これらの試験の詳細な

説明及び結果は 2.7.2.2項 に記載する。 

第 I 相試験 2 試験（P05661 及び P05776 試験）では健康成人を対象に漸増単回投与試験を実施

した。チルドラキズマブ又はプラセボを単回静脈内投与（P05661 試験）又は単回皮下投与

（P05776 試験）した。人種／民族差評価試験（P06306）では日本人，中国人，白人の健康成人を

対象とし，チルドラキズマブを単回静脈内投与又は単回皮下投与した。 
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また，第 I 相試験 2 試験（P05382 及び P009 試験）は中等症から重症の乾癬患者を対象に実施

した。P05382試験は漸増反復投与試験であり，静脈内投与（ ）により複数用量の安

全性，忍容性，PK，免疫原性，及び乾癬に対する効果を評価した。もう一方の P009 試験はチル

ドラキズマブの市販予定剤形である皮下投与用 PFS 製剤の PK を評価し，また炎症反応を介した

CYPに対する影響［薬物相互作用（DDI）］を評価した。 

後期臨床試験として表 2.5.1-1に示すとおり，第 IIb相 1試験（P05495試験）及び第 III相試験 2

試験（P010 及び P011 試験）を実施した。これらの試験では光線療法又は全身療法の対象となる

慢性乾癬患者を対象として，無作為化，二重盲検，プラセボ対照，多施設共同試験を実施した

（P011試験には実薬対照群も含まれた）。 

第 IIb相試験（P05495試験）は用量設定試験であり，PASI 75反応割合及び投与 52週までの複

数用量（5，25，100，及び 200 mg）での安全性／忍容性を評価した。本試験は 3つのパートから

構成され，Part 1 では、最長 4 週間のスクリーニング／ウォッシュアウト期間後、各被験者は割

り付けられたチルドラキズマブ又はプラセボを 0及び 4週に投与した。16週の治療効果に応じて、

各投与群に割り付けた用量を調整し、Part 2（16～52 週目）において被験者にチルドラキズマブ

を 12週ごとに投与した。Part 3では、投与終了後の各被験者を経過観察し、72週目まで毎月 1回

評価した。 

第 III相試験（P010及び P011試験）は 3つのパートから構成された： 

（P010試験） 

⚫ Part 1（0～12週）：12週間の二重盲検プラセボ対照治療期 

⚫ Part 2（12～28週）：16週間の二重盲検治療期 

⚫ Part 3（28～64週）：36週間の二重盲検維持期 

（P011試験） 

⚫ Part 1（0～12週まで）：12 週間の二重盲検プラセボ及び実薬（エタネルセプト）対照治

療期 

⚫ Part 2（12～28週まで）：16週間の二重盲検治療期 

⚫ Part 3（28～52週まで）：24週間二重盲検維持期 

P010試験は，チルドラキズマブ100及び200 mg群とプラセボ群との有効性及び安全性の比較，

PASI 75部分レスポンダー（PASI 50以上 PASI 75未満）における 100から 200 mgへの増量の有

効性，及び PASI 75 レスポンダー（PASI 75 以上）において投与中止と再投与が，再発に対して

及ぼす影響を評価できるようにデザインされた。P011試験は，チルドラキズマブ 100及び 200 mg

群とプラセボ群及びエタネルセプト群とで比較した有効性及び安全性の比較，PASI 75 レスポン

ダーにおける 200から 100 mgへの減量の影響，PASI 75部分レスポンダーにおける 100から 200 

mgへの増量の有効性，及びエタネルセプトの PASI 75を達成しなかった被験者に対してチルドラ

キズマブへの切り替えの影響を評価できるようにデザインされた。第 III 相試験では市販予定剤

形／投与経路である皮下投与用 PFS製剤を用いた。 

第 IIb相試験及び第 III相臨床試験にて有効性及び安全性を包括的に評価した。治療効果に基づ

く用量変更，長期の有効性，治療中止後の再発，特定の被験者集団のサブグループ解析を評価で

きるようにデザインした。安全性及び忍容性は，有害事象，臨床検査，心電図，及びバイタルサ

インなどの安全性パラメータを評価した。安全性解析の中で，心血管イベント，感染症，悪性腫
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瘍，及び薬剤関連の過敏症リスクも評価することとした。感染症，悪性腫瘍，及び薬剤関連の過

敏症リスクは Tier 1有害事象として評価した。さらに，第 IIb相試験（P05495試験）及び第 III相

試験（P010 及び P011 試験）では外部機関により心血管イベントを評価した。安全性評価判定委

員会の手順は，各試験の治験総括報告書（CSR）の 5.3.5.1: p003，5.3.5.1: p010，5.3.5.1: p011に記

載した。心血管イベントの評価項目には主要心血管イベント（MACE）（非致死的心筋梗塞，非

致死的脳卒中，又は心血管系疾患による死亡などを含む），拡大 MACE（MACE，不安定狭心症，

冠動脈血行再建，心停止からの蘇生などを含む），並びに致死的及び非致死的血栓性／塞栓性／

虚血性事象（MACE，拡大 MACE，一過性虚血発作，肺塞栓症，末梢動脈閉塞／血栓塞栓症，静

脈血栓症を含む）が含まれる。第 III 相試験は外部の独立データモニタリング委員会を設置して

これらの試験の盲検期間の安全性を継続的にモニタリングし，当委員会による一貫した勧告に基

づいてこれらの試験を継続した。 

試験デザインの要約は 2.7.3.1.1項に記載し，有効性に関して第 IIb相（P05495試験）は 2.7.3.2.1

項に，第 III相試験 P010試験は 2.7.3.2.2項に，P011試験については 2.7.3.2.3項に示した。2.7.3.3

項には，第 IIb/III相試験を併合した有効性データを記載した。すべての安全性解析を 2.7.4項に

示した。終了した試験の CSRを 5.3.5.1: p003，5.3.5.1: p010，及び 5.3.5.1: p011に示した。 

 

  海外試験の結果及びそのデータの利用に関して 

 外因性要因の評価 

臨床試験の評価項目である PASI，PGA（医師による全般的評価），BSA（体表面積に占める

病変部位の割合），DLQI（皮膚の状態に関するアンケート）は世界共通で広く用いられている。

生物製剤の使用状況は海外と比較すると承認時期によりわずかな違いがみられるが，日本と海外

の医療環境は類似していると考えられている。 

 

 内因性要因の評価 

2.5.1.5.1.2.1 薬物動態 

チルドラキズマブは生物製剤であり，通常の薬物代謝経路により分解されず，トランスポータ

ーの基質とはならない。また，生物製剤は薬物代謝酵素に直接影響しないことが多く，PK に影

響を及ぼすDDIの可能性は限られる。そのため，低分子治療薬とチルドラキズマブを併用しても

互いの PKに影響しないと予測される。 

日本人，中国人，及び白人の健康成人の間の曝露量の差を検討するために，P06306/P007 試験

（Ethnic sensitivity study）を実施した [2.7.2.2.2.3項]。日本人健康成人でのチルドラキズマブの曝露

は用量依存的な線形 PK プロファイルを示した。人種／民族差の検討では，白人と比較して臨床

的意義のある差や統計学的に有意な差は認められなかった  [2.7.2.3.2.2 項]。母集団薬物動態

（POP-PK）モデルでは，人種（アジア人 vs. 白人，その他（黒人を含む） vs. 白人），民族性（ヒ

スパニック系 vs. ヒスパニック系以外），日本人 vs.日本人以外が重要な共変量として検出された。

しかし，これらの個々の共変量の影響の大きさは臨床的同等性（Clinical Comparative Bounds）の

範囲内であり，臨床的意義はないと考えた。このため，日本人と白人との間で内因性要因の差は

ほとんどないと考えられた。 
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 海外試験の結果及びそのデータを日本での承認申請に用いることの妥当性 

P010試験における日本人集団（プラセボ群：32例，100 mg群：64例，200 mg群：62例，合計

158例）の 12週の PASI 75反応割合及び PGAスコアの「なし」又は「ほとんど症状なし」を達成

した被験者の割合［PGA（0,1）反応割合］ [2.7.3.2.2.8 項] に関して，他の国々（613 例：付録

2.7.3-6，2.7.3-7）と同様の傾向を示した。PASI 75 反応割合及び PGA（0,1）反応割合のチルドラ

キズマブ投与群とプラセボ群との差に関して，日本人集団と全体集団の比（DJapan/Dall）は 0.85を

上回り，主要評価の成績は日本人集団と全体集団に一貫性があると考えられた。また，日本人集

団と全体集団の有害事象プロファイルに臨床的意義のある差は認められていない [2.5.5.4.1.3 項]。 

以上の外因性及び内因性要因の評価に基づき，国際共同治験（P010 及び P011 試験）の結果を

有効性及び安全性を示したピボタル試験として，国内承認申請に用いることは可能と判断した。 
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表 2.5.1-1 チルドラキズマブ試験の要約 

評価/参考資料 試験番号 対象集団 試験デザイン 試験の目的 被験者数 

 Phase 1 Trials 

参考 P05661 

/P004  
健康成人 単回投与，無作為化，プラセ

ボ対照，第三者盲検，単施設

試験 

健康成人を対象とした漸増単回静

脈内投与時の安全性，忍容性及び

薬物動態の検討 

Total = 29 

0.1 mg/kg IV (N=4) 

0.5 mg/kg IV (N=4) 

3 mg/kg IV (N=8) 

10 mg/kg IV (N=6) 

Placebo IV (N=7) 

参考 P05776 

/P005 
健康成人 単回投与，無作為化，プラセ

ボ対照，第三者盲検，単施設

試験 

健康成人を対象とした漸増単回皮

下投与時の固定用量の安全性及び

忍容性の検討 

Total = 37 

50 mg SC (N=14) 

200 mg SC (N=14) 

Placebo SC (N=9) 

評価 P06306 

/P007 

 

健康成人（白

人，中国人及

び日本人） 

Part 1: 単施設，オープンラベ
ル，複数コホート試験  

Part 2: 単施設，オープンラベ

ル，単コホート試験 

Part 1: 皮下投与時の薬物動態におけ
る人種及び民族の影響の検討 

Part 2: 日本人健康成人を対象とし

たチルドラキズマブ 10  mg/kg 静脈

内投与時の薬物動態の検討 

Part 1: 

Total = 53 

50 mg SC (N=8, Japanese) 

50 mg SC (N=7, white) 

50 mg SC (N=4, Chinese) 

200 mg SC (N=6, Japanese) 

200 mg SC (N=6, white) 

200 mg SC (N=4, Chinese) 

400 mg SC (N=8, Japanese) 

400 mg SC (N=6, white) 

400 mg SC (N=4, Chinese) 

Part 2:  

Total = 6 

10 mg/kg IV (N=6, Japanese) 
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評価/参考資料 試験番号 対象集団 試験デザイン 試験の目的 被験者数 

参考 P05382 

/P001 
中等症から重

症の乾癬患者 

 

反復投与，無作為化，プラセ

ボ対照，被験者及び評価者盲

検，多施設試験 

中等症から重症の乾癬患者を対象

とした漸増静脈内投与時の安全

性，忍容性及び PKの検討 

Part 1 (Days 1, 56, and 84): 

Total = 25 

0.1 mg/kg IV (N=3) 

0.5 mg/kg IV (N=3) 

3 mg/kg IV (N=7) 

10 mg/kg IV (N=6) 

Placebo IV (N=6) 

Part 2 (Days 1, 28, and 56): 

Total = 40 

3 mg/kg IV (N=15) 

10 mg/kg IV (N=14)a 

Placebo IV (N=11) 

Part 3 (Days 1, 56, and 84): 

Total = 12 

0.05 mg/kg IV (N=6) 

0.1 mg/kg IV (N=3) 

Placebo IV (N=3) 

参考 P009 中等症から重

症の乾癬患者 

反復投与，無作為化，固定シ

ーケンス，2期，並行群間，オ

ープンラベル，多施設試験 

チトクローム P450のチルドラキズ
マブの薬物動態に対する影響を検
討する。 

PFS投与時のオートインジェクター
（AI）の使用の有無によるバイオ
アベイラビリティに対する影響 

Total = 20 

200 mg SC (N=20) 

N=10 each for treatment by PFS and 

AI respectively 

 Phase 2b Trial 

評価 P05495 

/P003 

 

中等症から重

症の乾癬患者 

無作為化，プラセボ対照，並

行群間，二重盲検，用量設

定，多施設国際共同試験 

中等症から重症の慢性乾癬を対象
として，16週の PASI 75反応割合
に基づきチルドラキズマブの至適
用法・用量の検討 

チルドラキズマブの各用量の安全
性及び忍容性を評価 

Total = 355 (Japanese:  N= 45) 

5 mg SC (N=42. Japanese: N=5) 

25 mg SC (N=92. Japanese: N=12 ) 

100 mg SC (N=89. Japanese: N= 11) 

200 mg SC (N=86. Japanese: N= 

10  ) 

Placebo SC (N=46. Japanese: N= 7 ) 

(Part 1 dosing only) 
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評価/参考資料 試験番号 対象集団 試験デザイン 試験の目的 被験者数 

 Phase 3 Trials 

評価 b P010 

 

中等症から重

症の乾癬患者 

無作為化，プラセボ対照，並

行群間，二重盲検，第 III相試

験，及び長期安全性延長試験 

中等症から重症の慢性乾癬を対象
として，12週の PASI 75反応割合
及び PGA 反応割合に基づき，チル
ドラキズマブの有効性をプラセボ
との比較により評価 

チルドラキズマブを投与した際の

12週の安全性及び忍容性をプラセ

ボと比較検討 

Total = 772 (Japanese:158 ) 

100 mg SC (N=309. Japanese: N=  

64 ) 

200 mg SC (N=308, Japanese: N=  

62) 

Placebo SC (N=155, Japanese:  N= 

32) 

(Part 1 dosing only) 

評価 b P011 中等症から重

症の乾癬 

無作為化，実薬及びプラセボ

対照，並行群間，二重盲検，

第 III相試験，及び長期安全性

延長試験 

中等症から重症の慢性乾癬を対象
として，12週の PASI 75反応割合
及び PGA 反応割合に基づき，チル
ドラキズマブの有効性をプラセボ
との比較により評価 

チルドラキズマブを投与した際の

12週の安全性及び忍容性をプラセ

ボと比較検討 

Total = 1090 

100 mg SC (N=307) 

200 mg SC (N=314) 

Placebo SC (N=156) 

Etanercept 50 mg SC (N=313) 

(Part 1 dosing only) 

AI = auto-injector; IV = intravenous; PASI 75 = 75% improvement in the Psoriasis Area and Severity Index; PFS = prefilled syringe; PGA = Physician’s Global 

Assessment; PK = Pharmacokinetics; SC = subcutaneous 
a Four of the 15 subjects originally planned to receive 10 mg/kg were incorrectly dosed with 5 mg/kg (n=3) and placebo (n=1). 
bベース試験までを評価資料とし，それ以降の長期安全性延長試験は参考資料とする 

[Source: 5.3.3.1: p004, p005], [Source: 5.3.3.2: p001], [Source: 5.3.3.3: p007], [Source: 5.3.3.4: p009], [Source: 5.3.5.1: p003, p010, p011] 
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2.5.1.6 規制当局によるガイダンス及び助言 

 規制当局によるガイダンス 

開発戦略の重要な判断には適時規制当局から助言を得た。以下にその要約を示した。 

 

 医薬品医療機器総合機構（PMDA）との治験相談 

• 相談（ ） 

， （ ）実施にあたり，

相談（ ）を受けた。 ， （ ）

， （ ） に関

して助言を得た。 

• 相談（ ） 

，以下について助言を得ることを目的に 相談（

）（ ）を受けた。相談内容は （ ）

， ，  

，  についてであ

った。 

PMDAの見解 

 （ ： ，  ： ，

： ） ， 。

， （ ）

， （ ）， （ ） ，

，

。 

 （ ）

， ，

， ，

， 。 

  

 ：  

，

。 

 ：
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，

，

しないとすることは，受け入れ可能と考える。 

 

2.5.2 生物薬剤学試験に関する概括評価 

本項では，チルドラキズマブの臨床試験で使用した製剤の開発及び概要を述べる [3.2.P.2 項]。

チルドラキズマブの薬物濃度，ADA，中和抗体（NAb），及び他の探索的薬力学的バイオマーカ

ーなどチルドラキズマブの開発プログラムをサポートする分析法を 2.7.1 項で検討する。食事の

影響並びに絶対的及び相対的バイオアベイラビリティへの影響は 2.5.2.3項で検討する。 

 

2.5.2.1 臨床製剤及び市販予定製剤 

非臨床試験（ ）及び臨床試験（ ）をとおして使用されたチルドラ

キズマブの剤形を 2.7.1.2.2項に要約した。早期第 I及び第 IIb相試験用製剤はバイアルに充填され

た 注射剤，第 III相試験用及び市販用製剤はプレフィルドシリンジ（PFS）に充填さ

れた注射液剤である。非臨床及び臨床開発に使用したチルドラキズマブ製剤の剤型について，表 

2.7.1-1に示した。 

 

2.5.2.2 生物学的分析法 

臨床開発の各段階に応じて，各生物学的分析法を用いてチルドラキズマブの血清中濃度，ADA，

及び中和能を測定した。使用した方法は，現行のガイダンス及び生物製剤の開発に一般的に用い

られる方法に従ってバリデートされたものである [2.7.1.3 項]。 

 

2.5.2.3 絶対的及び相対的バイオアベイラビリティ 

チルドラキズマブは，皮下投与する溶液剤形として製造される mAb である。生物製剤である

ことから in vitro溶出試験は実施しなかった。また，食事の影響に関する試験，及び

と市販予定製剤との非臨床試験間及び臨床試験間の絶対的バイオアベイラビリティの比較試験は

行わなかった。 また，本申請では相対的バイオアベイラビリティ又は生物学的同等性に特化した

臨床試験は実施しなかった。臨床試験では 2 種類の異なるチルドラキズマブ製剤を使用した。第

I相試験（P05661，P05776，P06306，及び P05382試験）及び第 IIb相（P05495試験）は

を，第 I相試験（P009試験）及び第 III相試験（P010及び P011試験）は PFS充填の液剤（市

販予定製剤）を用いた。 

健康成人におけるチルドラキズマブのバイオアベイラビリティを検討するため，探索的解析と

して，P05776試験における 50及び 200 mgの単回皮下投与時の結果と P05661試験における 0.5及

び 3 mg/kg の静脈内投与時の結果を比較した。用量補正した 0 時間から無限大時間までの血清中

濃度‐時間曲線下面積（AUCinf）に基づくバイオアベイラビリティはそれぞれ 79.8%［90%信

頼区間（CI）：61.6～103%］及び 72.7%（90% CI：45.7～115%）であった [2.7.1.9.1項，表 2.7.1-

15]。また，P06306試験において日本人健康成人を対象とし 400 mg 皮下投与及び 10 mg/kg静脈内

投与での用量補正した幾何平均AUCinfに基づくバイオアベイラビリティは 92%であった [2.7.1.7.1
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項]。 

POP-PK モデルでは， でのバイオアベイラビリティが市販予定製剤である PFS に充

填された溶液製剤よりも吸収率に影響することなく 5%低いことが明らかになった [2.7.2.3.3.1項]。

バイオアベイラビリティに対する統計学的に有意な共変量として剤型が特定されているが，観察

された共変量に基づいてシミュレーションした曝露量の幾何平均の差は臨床的同等性の範囲内

（0.7，2.7）であり，PASIを指標とした有効性及び安全性に違いはないと推測され，この剤形の違

いは，臨床的意義はないと考えられた [2.7.2.3.3.1 項]。以上のことから， 又は PFS

で投与する場合，チルドラキズマブの PKは類似しており， を用いた開発初期の試

験結果を，PFSを用いた開発後期の試験にブリッジングすることが可能と考えられた。 

 

2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

第 I相試験 5試験*を実施し，尋常性乾癬及び関節症性乾癬におけるチルドラキズマブの安全性，

忍容性，PK，PD，及び免疫原性を評価した。これらの試験の概要を表 2.5.1-1に示した。 

* 患者を対象とした試験は本申請の臨床申請データパッケージに含まないため除外。 

125例の健康成人及び 97例の中等症から重症の乾癬患者（合計 222例）を対象に，第 I相試験

を実施した [2.7.4.1.2.1項]。試験全体をとおして健康成人に対して 0.1～10 mg/kgのチルドラキズ

マブを 1 時間かけて静脈内投与，及び 50～400 mg を皮下投与した。また，75 例の乾癬患者に対

してチルドラキズマブを 1回以上投与し，20例の乾癬患者に対してプラセボを投与した。割り付

けた被験者のうち 2例は投与前に中止した。乾癬患者には 0.05～10 mg/kgの用量で 1時間かけて

静脈内投与，又は PFSを用いて 200 mgを皮下投与した。 

チルドラキズマブの PKプロファイルに関して 2,098例の被験者を対象とした POP-PK解析を実

施し検討した。第 I相試験（健康成人：84例，乾癬患者：19例），第 IIb相 試験（乾癬患者：348

例），及び第 III 相試験（乾癬患者：1,646 例）から 17,321 の評価可能な濃度測定値が得られた 

[5.3.5.3-11]。内因性及び外因性要因の影響を検討するために，POP-PK モデルの共変量解析を行

った。第 III 相試験の被験者数が大規模であることを考慮すると，当該データセットにおける薬

物の曝露量のばらつきは，実臨床での一般的な患者集団を反映すると考えられた。曝露‐反応

（E-R）関係モデル及び試験縦断的な PK-PDモデルを構築し，第 IIb相及び第 III相試験の 1,883例

の乾癬患者を対象とする 12 週の PASI 反応割合を用いて，内因性及び外因性要因が PASI に及ぼ

す影響の評価及び臨床的同等性の評価を行った [5.3.5.3-12]。 

 

2.5.3.1 チルドラキズマブの薬物動態 

チルドラキズマブの PKプロファイルは，クリアランス及び分布容積に関して既知のヒト mAb

で報告されている PKプロファイルと一致した（Dirks, 2010，Dostalek, 2013，Keizer, 2010）。1コ

ンパートメント POP-PK モデルから算出された第 IIb 相及び第 III 相試験における乾癬患者の PK

事後解析結果（Posthoc, PK）では，幾何平均値（%CV）の見かけのクリアランス 0.32 L/日 

（38%），見かけの分布容積 10.8 L（24%），吸収半減期及び見かけの消失半減期がそれぞれ 1.5

日 （18%）及び 23.4日（23%），並びに吸収遅延時間が 1.2時間であった [2.7.2.2.3項]。皮下投与

製剤では 73～80%の絶対的バイオアベイラビリティであり，また皮下投与後最大濃度に達するま
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での時間が 6.2 日（46%）[2.7.2.2.3 項]であり緩徐な吸収を特徴とした。臨床用量と考えられる

100 及び 200 mg を含む 50～400 mg の皮下投与の用量範囲で，チルドラキズマブの曝露量は用量

に比例して上昇した [2.7.2.3.1項]。臨床での用法（初回及び 4週後に投与，以降は 12週ごとに投

与）では Cmaxの累積係数が 1.1倍であり，薬物濃度は 16週までに定常状態に達した。チルドラ

キズマブ 100及び 200 mg 皮下投与の定常状態の曝露量に関して 2.7.2.3.1項に記載した。チルドラ

キズマブの PKの変動は低～中程度である（0時間から 12週までの AUC及び Cmaxの幾何平均値

の変動係数は 33～41%）[2.7.2.5 項]。体重に依存すると推定されるチルドラキズマブの見かけの

分布容積から血管外への分布は限定的である [2.7.2.3.1 項]。血漿蛋白結合はチルドラキズマブの

曝露に影響しないと考えられる。チルドラキズマブは，一般的な蛋白質分解プロセスによりアミ

ノ酸に代謝される。通常の低分子薬で見られる代謝経路（CYP 及びグルクロン酸転移酵素など）

及び腎又は肝臓からの消失経路はチルドラキズマブのクリアランスに寄与しない。 

 

2.5.3.2 用量選定の根拠 

本剤の用法・用量は，主に第 IIb相試験（P05495試験）及び第 III相試験（P010及び P011試験）

の有効性・安全性の結果に基づき設定した。なお，チルドラキズマブの PK 及び有効性の関係か

ら，速やかな効果発現と臨床効果の維持を目的として，初回投与 4週後に投与し，その後 12週間

隔で投与することとした。本剤の推奨用量とする設定根拠については以下に記載する。 

● 第 IIb相試験（P05495試験）では，検討した用量範囲（5～200mg）での明確な用量反応性

が示された。5 及び 25 mg の用量で PASI 75 及び PGA における有効性は不十分であり，

100mgの用量で最大効果に近く，200 mgの用量で最大効果を示した。一方，有害事象の発

現に用量依存性はなく，いずれの用量においても 52 週まで高い忍容性が示された 

[2.7.3.2.1項] [5.3.5.1: p003]。 

● 第 III相試験（P010及び P011試験）では，主要評価項目［12週の PASI 75反応割合，PGA

（0,1）反応割合］，主な副次評価項目（12 週の PASI 90/100 反応割合），及びその他の副

次評価項目［12週のDLQI（0,1）反応割合］にて，チルドラキズマブ 100mg群及び 200mg

群のいずれにおいてもプラセボ群と比較して有意な改善が認められた。また，28 週の

PASI 90/100，PGA，及び DLQIの評価項目で，200 mg群が 100 mg群に比べて数値的に高

い有効性を示した [2.7.3.2.2項] [2.7.3.2.3項] [付録 2.7.3-1]。 

● 効果の持続性は乾癬の治療薬の特性として重要なベネフィットの一つであり，第 III 相試

験（P010 及び P011 試験）では長期の有効性及び安全性を評価した。P010 試験では 28 週

の PASI 75レスポンダーにおける 64週の PASI 75/90/100反応割合は，200 mg群でそれぞれ

93.9%，74.6%，40.4%，100 mg 群でそれぞれ 87.5%，58.0%，32.1%であり [表 2.7.3-34]，

200mg の継続投与で高い有効性が持続する傾向を示した。P011 試験では，52 週まで 200 

mg を継続した被験者の PASI 75 反応割合は 96%を下回ることはなかったが，100 mg を継

続した被験者では 36 週以降の反応割合が 93.6%へ徐々に低下した [図 2.7.3-27]。また，28

週に 200 mgから 100 mgに減量した被験者では経時的に有効性の低下がみられ，厳格な有

効性評価項目である PASI 90 反応割合においては，32 週で 74.5％であったのに対し 52 週

で 68.3%まで低下した。一方，200 mgを継続投与した被験者の 52週の PASI 90反応割合は
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81.9％であり，有効性の維持が確認された [2.7.3.2.3.4.3項]。 

● QOLに対する長期での効果として，P010試験で 28週に PASI 75レスポンダーであった被

験者の 52週及び 64週の DLQI（0,1）反応割合は，100 mg群で 63.7％及び 52.2％，200 mg

群で 73.3％及び 68.4％であり，200 mg群で数値的に高いことが確認された [2.7.3.4項]。 

● POP-PK解析で，体重が曝露量と PASI反応割合に影響を与える統計的に有意な共変量であ

ることが明らかになった [2.7.3.4 項]。90 kg 超の被験者に投与した場合，100 mg 群と比較

して 200 mg群では PASI 75/90/100，PGA（0,1）反応割合がいずれも高かった [2.7.3.3.4項]。

高体重の患者ではチルドラキズマブの曝露量が減少し有効性が低下する可能性が示唆され

た。 

● 第 IIb相試験及び第 III相における 12週の PASI反応割合の E-Rモデルを用いたシミュレー

ションで，100及び 200 mgの両用量で反応はプラトーに達することから至適用量は 100 mg

が妥当と考えられたが [2.7.2.3.5.1項]，最大効果は 200 mgで達することが示された。 

● 第 III相試験（P010及び P011試験）において，投与量と有害事象（12週まで）との関連性

を評価したところ，100又は 200 mgの用量で安全性リスクが増すことはなかった 。曝露量

‐安全性解析（すべての有害事象，感染症，高度の感染症，上気道感染，悪性腫瘍，

NMSC，黒色腫皮膚癌，拡大 MACE，薬剤関連過敏症）を行いさまざまな有害事象カテゴ

リを評価し，これらの有害事象カテゴリのいずれも，曝露量の四分位区分で特定の安全性

シグナルは検出されなかった [2.7.2.3.5.3項]。 

以上の結果から，100及び 200 mgのいずれの用量においても尋常性乾癬に対する有効性が示さ

れ，良好な安全性プロファイルを有することが確認された。両用量間で臨床的意義のある有効性

及び安全性の差異は認められなかったため，100 mgを至適臨床用量と判断した。 
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2.5.3.3 特別な試験 

薬物相互作用（DDI）試験 

チルドラキズマブが CYPに及ぼす影響を無作為化，非盲検，2期，固定シーケンス試験（P009

試験）にて評価した。複数の CYPのプローブ基質の PKを評価し，相互作用の影響を評価した。

チルドラキズマブは CYP 代謝活性に対して臨床的に意義のある影響を及ぼす可能性は低いこと

が示された [5.3.3.4: p009]。 

 

 免疫原性 

チルドラキズマブの免疫原性を 2.7.1.4 項に記載した測定法により評価した。第 IIb 相試験及び第

III相試験における被験者の免疫原性の成績については 2.7.2.4.1項に詳述した。被験者の ADAの陽

性判定の定義は以下の表 2.5.3-1に一覧で示した。 

 

表 2.5.3-1 ADAステータス分類 

Subject Status Definition 

Negative All pre-treatment and post-dose samples were negative in the ADA assay and the 

drug concentration in the last post-dose sample was below the respective DTL for 

the ADA assay. 

Inconclusive All pre-treatment and post-dose samples were negative in the ADA assay and the 

drug concentration in the last post-dose sample was equal or above the respective 

DTL for the ADA assay. 

Treatment emergent 

Positive (TE-POS) 

Pre-treatment sample was negative and at least one post-dose sample was positive 

in the ADA assay (treatment-induced positive). 

Pre-treatment and post-dose samples were both positive in the ADA assay and the 

titer increased post-dose by  2-fold (treatment boosted positive). 

TE-POS NAb-POS Treatment emergent positive and positive for neutralizing antibodies 

TE-POS NAb-NEG Treatment emergent positive and negative for neutralizing antibodies 

Non-treatment 

emergent Positive 

(Non-TE-POS) 

Pre-treatment sample was positive and post-dose samples were negative in the 

ADA confirmatory assay.  

Pre-treatment and post-dose samples were positive in the ADA confirmatory assay 

with a < 2-fold increase in titer post-dose 

Non-TE-POS NAb-

POS 

Non-treatment emergent positive and positive for neutralizing antibodies 

Non-TE-POS NAb-

NEG 

Non-treatment emergent positive and negative for neutralizing antibodies 

 

乾癬患者を対象とする第 IIb相試験及び第 III相試験において，ADAがチルドラキズマブの PK，

有効性，及び安全性に及ぼす影響を評価した。12～16 週までの ADA の併合解析結果には，チル

ドラキズマブ 100 mg群（700例）又は 200 mg群（700例）を含めた。第 IIb相試験及び第 III相試

験にてチルドラキズマブ 100 mg（400例）又は 200 mg（380 例）の用量を 52～64週間継続投与し

た被験者の試験終了時の ADAの成績をまとめた。チルドラキズマブ 100及び 200 mgは予定され

た臨床用量であり，52～64週間の継続投与におけるADAの PK，有効性，及び安全性に及ぼす影

響を適切に評価することができた。第 IIb 相試験及び第 III 相試験において「Inconclusive（不確
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定）」と評価された被験者の割合は許容された範囲内であり，ADA の成績の解釈に影響しなか

った。第 IIb 相試験及び第 III相試験において，12～16週まで及び 52～64週までの「不確定」の

被験者割合は，100 mg群ではそれぞれ 4.1及び 2.0%であったのに対し，200 mg群では 36.4及び

6.6%であった。「TE-POS NAb-POS」に判定された被験者ではチルドラキズマブの平均血清中薬

物濃度は低下したが，200 mgの用量で薬物濃度が低下した被験者は少なかった。他のカテゴリで

陽性であった被験者は，陰性に判定された被験者と同じく，薬物濃度に影響を及ぼさなかった。

「TE-POS NAb-POS」の発現頻度に関して，12～16週又は 52～64週のいずれの期間でも少なく，

それぞれ 0.6又は 3%であった [2.7.2.4.1.3項]。 

第 IIb相試験及び第 III相試験の Part 1でチルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群に割り付け

られた被験者のうち，12 週時点で TE-POS に分類されるにもかかわらず PASI 75/90/100，又は

PGA を達成した被験者割合は，陰性及び不確定 に分類された被験者の結果と同様であった 

[2.7.3.3.5項]。 

ADA 陽性又は陰性／不確定の結果は，主要評価項目又は主な副次的評価項目である 12 週及び

52週の PASI及び PGAの被験者の割合に影響しなかった。「TE-POS NAb-POS」に判定された被

験者のみ有効性に影響を及ぼすと考えられた。注意して解釈すべきではあるが，「TE-POS NAb-

POS」に判定された被験者数は，100及び 200 mgの用量ともに少数であった（12週までは両投与

群とも 4例，52週まではそれぞれ 10例及び 12例）。他のカテゴリで陽性と判定された被験者の

有効性に関して，陰性カテゴリの被験者との差は見られなかった [2.7.3.3.5項]。第 IIb相試験及び

第 III相試験における 12週及び 52週の PASI 75/90/100，及び PGAの結果に対する ADAの影響を

判定カテゴリ別に示した [付録 2.7.3-46，付録 2.7.3-51]。 

陰性及び不確定に判定された被験者の間で 52週の PASI 75反応割合に差は認められず，陰性及

び不確定に判定された被験者の PASI 75反応割合はチルドラキズマブ 100 mgの用量ではそれぞれ

91及び 86%，200 mgではそれぞれ 87及び 88%であった。また，試験終了時点で不確定に判定さ

れた被験者数は，100 mg群及び 200 mg群でそれぞれ 8例及び 25例であり，少数であった。さら

に，陰性及び不確定に判定された被験者の PASI 75反応割合は 100 mg群と 200 mg群で同程度で

あった。ただし，第 III相試験では 28週以降において 100及び 200 mgの用量の再割付方法が異な

ることから，200 mg 投与継続群が 100 mg 投与継続群に比べて部分レスポンダーの占める割合が

高かった影響を考慮する必要がある。 

第 IIb 相試験及び第 III 相試験の 12 週の安全性解析併合データでは，治験薬と因果関係の否定

できない有害事象及び重篤な有害事象の発現割合について，TE-POS 及び陰性／不確定のカテゴ

リ別で見たところ同等であった。また，陽性に判定された被験者における免疫原性関連の有害事

象の発現割合は，陰性に判定された被験者と比較して差異は認められなかった [2.7.4.2.2.6項]。 

免疫原性の評価は，2.7.2.4.1項で要約した。 
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 QT評価 

チルドラキズマブはモノクローナル抗体であり，分子量が大きいことによりヒト ether-à-go-go-

related gene（hERG）チャネルに結合せず QTc間隔への影響は想定されないため，QT/QTc試験は

実施していない。また，第 I 相試験（P05661，P05776，P06306，及び P05382 試験）の併合解析

（ΔQTcF とチルドラキズマブ曝露量の線形混合効果モデル）では，皮下及び静脈内投与による

QTc間隔への影響は認められなかった [2.7.2.4.2項]。米国食品医薬品局との合意に基づき，第 IIb

相試験及び第 III相試験で定期的な ECG モニタリングを実施した。QTc 間隔への影響は認められ

なかった [2.7.4.4.2項，付録 2.7.4-46]。 

 

2.5.4 有効性の概括評価 

本項では，中等症から重症の尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者を対象としてチルドラキズマブ

投与による有効性の成績を示した。また第 IIb相試験 1試験（P05495試験）及び第 III相試験 2試

験（P010及び P011試験）の併合解析の結果を含めた [表 2.5.1-1]。 

主要評価項目は，第 IIb相試験（P05495試験）では 16週に評価する PASI 75反応割合であり，

第 III相試験（P010及び P011試験）では 12週に評価する PASI 75及び PGA反応割合の複合主要

評価項目であった。 

 

2.5.4.1 解析対象集団の特性 

第 IIb 相試験及び第 III 相試験の被験者はすべて 18 歳以上で，ベースラインにおいて BSA10%

以上，PGAスコア 3以上，PASIスコア 12以上と定義される中等症から重症の局面型皮疹を有す

る乾癬と診断され，光線療法又は全身性療法の実施が考慮される患者を対象とした。さらに，ベ

ースライン時に乾癬に対する生物製剤の治療歴を有する被験者を 40%未満，関節症性乾癬と診断

された被験者は 30%未満となるように被験者の組み入れを調整した。 

第 IIb 相試験及び第 III相試験において計 2,217例の被験者を登録した。その内訳はプラセボ

群，チルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，エタネルセプト 50 mg 群でそれぞれ 357 例，705

例，708例，313例であり，そのほかチルドラキズマブ 5 mg群又は 25 mg群に割り付けられた。

合計 2,214例に治験薬を投与し，有効性解析に含めた。プラセボ群の 2例（P05495 及び P010

試験各 1 例）及びチルドラキズマブ 25 mg 群の 1例（P05495 試験）は無作為化したが治験薬は

投与されなかった。 

第 IIb 相及び第 III 相試験に無作為化した被験者すべての人口統計学的特性及びベースライン

時の疾患特性の要約を付録 2.7.3-10に投与群別に示す。 

人口統計学的特性は，年齢，体重，性別，及び人種について 4 投与群（プラセボ群，チルドラ

キズマブ 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト 50 mg群）間で類似していた。 

プラセボ群，チルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，エタネルセプト群に割り付けられた被

験者は，平均年齢 45.8歳（18～82歳），平均体重 88.2 kg（41～222 kg）であった。すべての投与

群で男性（71.4%）及び白人（81.8%）の割合が高かった。 

ベースラインの疾患特性もすべての投与群間で同様であった。全体の 52.2%の被験者が罹患期

間 15 年以上であり，15.9%の被験者が関節症性乾癬を合併していた。全投与群のベースラインの

BSA平均値は 30.7%（各投与群の平均値：29.6～31.6%），及び PASIスコア中央値は 17.7（各投
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与群中央値：17.6～18.4）であった。またベースラインの PGA スコアは，4 以上（顕著及び重度）

が 33.7% であった。乾癬に対する過去の治療歴は，光線療法 31.6%，従来の全身療法 40.2%，生

物製剤 17.5%，抗 TNFα抗体 8.3%であった。 

第 III相試験（2試験）に計 1,862 例の被験者が登録された。その内訳はプラセボ群，チルドラ

キズマブ 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト 50 mg群でそれぞれ 311例，616例，622例，313

例であった。第 III 相試験に登録されたすべての被験者の人口統計学的特性及びベースラインの

疾患特性を付録 2.7.3-11に要約した。人口統計学的特性及びベースラインの疾患特性は，第 IIb相

試験及び第 III相試験の併合した集団とおおむね同様であった。 

 

2.5.4.2 有効性評価項目に関する概括評価 

 乾癬面積及び重症度指標（PASI）75，90，100 

PASIは，病変面積と 4ヵ所の身体領域（頭部，上肢，体幹，下肢）の乾癬病変の紅斑，浸潤，

及び鱗屑（それぞれ 0～4 にグレード付け）のスコアに基づき定量的に評価する尺度である。得

られるスコアは 0～72の範囲で，スコアが高いほど高い重症度を示す。 

PASI 75，90，及び 100は，それぞれ PASIスコアにおけるベースラインから 75%以上，90%以

上，及び 100%の改善を達成した被験者の割合と定義する。PASI 75を達成した被験者をレスポン

ダーと定義した。一方，ノンレスポンダーを，第 IIb 相試験では PASI 75 を達成しなかった被験

者，第 III相試験では PASI 50を達成しなかった被験者と定義した。PASI 50を達成したが，PASI 

75を達成しなかった被験者を部分レスポンダーと定義した。 

 

 医師による総合評価 

PGAは，所定の時点における被験者の全身の乾癬病変部の重症度を判定するために使用される。

全身の病変は，浸潤，紅斑，落屑についてそれぞれの尺度に基づき評価する。3 つのスコアの合

計を 3で除して最終 PGAスコア（0～5）を算出する。各スコアは以下のとおり定義される。 

0 = なし 

1 = ほとんど症状なし 

2 = 軽度 

3 = 中等度 

4 = 顕著 

5 = 重度 
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 関節症性乾癬に対する有効性を評価するのための ACR20/50/70（P010試験） 

関節症性乾癬に対するチルドラキズマブの有効性を評価するために，ベースライン時に関節症

性乾癬を有する日本人被験者に対して ACR20/50/70 により評価した。ACR の評価時点は，12，

16，28，40，及び 64 週とし，ACR の評価には健康評価質問票（HAQ）及び患者による疼痛度の

全般的評価（PGAP）を含めた。最初の評価時点は投与後 12週とした。 

ACR20/50/70は圧縮・腫脹関節数のベースラインからの 20，50，又は 70%以上の改善が見られ， 

• 腫脹関節数（66関節） 

• 圧痛関節数（68関節） 

かつ，以下の 5項目のうち 3項目以上における 20，50，又は 70%以上の改善を定義する。 

• PGAP 

• 患者による疾患活動性の全般評価 

• 治験担当医師による疾患活動性の全般評価 

• HAQによる評価  

• 高感度 C-反応性タンパク質値 

 

 評価項目の解析方法 

有効性解析は最大の解析対象集団（FAS）を対象に実施した。FAS には，治験薬の投与を 1 回

以上受け，かつ投与後の有効性評価を 1 回以上受けた無作為化された全ての被験者が含ま

れる。 

第 IIb相試験及び第 III相試験の各試験において，主要評価項目及び主な副次的評価項目の解析

に，ベースラインの体重（90 kg以下，90 kg超）及び乾癬に対する生物製剤の治療歴（あり，なし）

により被験者を層別化する Cochran-Mantel-Haenszel検定を用いた。また，P011試験には，層別因

子として従来の全身性療法の無効（あり，なし）を含めた。第 IIb 相試験では，主要評価項目及

び主な副次的評価項目の解析について，欠測データを直近の観察された値で補完する方法（last 

non-missing data carried forward approach）を用いた。これに対して第 III相試験では欠測データを

有する被験者はノンレスポンダーとし取り扱った。統計解析の詳細は 2.7.3.1.2 項，及び個々の

CSR [5.3.5.1: p003，5.3.5.1: p010，5.3.5.1: p011] に記載した。 

P05495，P010，及び P011 各試験を併合した有効性の統計解析は併合統計解析計画書（iSAP）

[5.3.5.3-16] に記載した。併合解析の目的は有効性及び安全性プロファイルを考察することである。

iSAPに設定した 3種類の有効性データプールは以下のとおりである。 

「第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール」 

本解析プールでは，12 週のチルドラキズマブ投与群とプラセボ投与群との有効性を比較し

た。この有効性解析プールには，P05495，P010，及び P011試験の 12週までのチルドラキズマブ

100 mg群，200 mg群，プラセボ群，及びエタネルセプト 50 mg群（P011試験のみ）のデータを

含めた。P05495試験では主要評価を 16週に行っているが，当該有効性解析プールには P010試験
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及び P011 試験の主要評価の時点に合わせて，12 週のデータを用いた。3 試験のいずれも最初の

12週間では再割付が無いため，プラセボ群と直接比較が可能であった。 

「第 III相試験：28週間の実薬投与による有効性解析プール」 

本有効性解析プールを用いて 28 週間の実薬投与の有効性評価を検討した。このプールには

P010試験及び P011試験のチルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，及びエタネルセプト 50 mg

群（P011試験のみ）の 28 週までのデータを含めた。P05495試験は再割付方法が異なるため本プ

ールには含めていない。P010及び P011試験ともに，チルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，エ

タネルセプト 50 mg群で再割付が行われなかったため，直接比較することができた。なお，プラ

セボ群の被験者は，12週に再割付されたため，本有効性解析プールには含めなかった。 

「第 III相試験：部分レスポンダーで増量した被験者における有効性解析プール」 

本有効性解析プールは，部分レスポンダーを対象に 28～52 週の増量を評価することを目的と

して設定した。このプールには，P010試験及び P011試験にて最初にチルドラキズマブ 100 mg群

に割付けられ，28 週に部分レスポンダーであった被験者の 28 週～52 週のデータが含まれた。チ

ルドラキズマブ 200 mgに増量した被験者と 100 mgを維持した被験者との比較を行った。 

Miettinen-Nurminen法を用いて，試験，体重（90 kg以下，90 kg超），及び乾癬に対する生物

製剤の治療歴（あり，なし）で層別化して評価した。試験間で変動する可能性があるため，

試験を層別化因子に含めた。これらの併合解析の詳細は iSAPに記載している。 
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2.5.4.3 臨床有効性 

乾癬治療におけるチルドラキズマブの有効性を評価した第 IIb相試験（P05495試験）及び第 III

相試験（P010及び P011試験）の個々の要約を 2.7.3.2項に示した。 

第 IIb相試験デザインの概要を以下の図 2.5.4–1に示し，2.7.3.1.1.1項で説明した。 

 

図 2.5.4–1 P05495試験デザイン 

 

* For Part 2, Responders continued on assigned arm or were re-randomized at Week 16. The dose for Non-

responders was adjusted.  

[Source: 5.3.5.1: p003: Section 9.1 Figure 9-1] 

 

第 III 相試験は 2 試験（P010 及び P011 試験）実施した。各試験のデザインを以下の図 2.5.4–2

（P010試験）と図 2.5.4–3（P011試験）に示した。詳細は 2.7.3.1.1.3項（P010試験）及び 2.7.3.1.1.4

項（P011試験）に示した。 
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図 2.5.4–2 P010試験デザイン 

 

NR were subjects who achieved <50% improvement in PASI response from Baseline. At Week 28, NR were 

discontinued. 

PR were subjects who achieved ≥50% but <75% improvement in PASI response from Baseline. 

R were subjects who achieved ≥75% improvement in PASI response from Baseline. 

D/C = discontinuation; NR = non-responders; PASI = Psoriasis Area and Severity Index; PBO = placebo; 

PR = partial responders; R = responders. 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 9.1 Figure 9-1] 

  



チルドラキズマブ（遺伝子組み換え） サンファーマ株式会社 

M2.5 臨床に関する概括評価 

 

31  

 

図 2.5.4–3 P011試験デザイン 

 

NR were subjects who achieved <50% improvement in PASI response from Baseline. At Week 28, non-

responders from Arms A and B were discontinued. 

PR were subjects who achieved ≥50% but <75% improvement in PASI response from Baseline. 

R were subjects who achieved ≥75% improvement in PASI response from Baseline. 

D/C = discontinuation; NR = non-responders; PBO = placebo; PR = partial responders; PASI = Psoriasis 

Area and Severity Index; R = responders. 

[Source: 5.3.5.1: p011: Section 9.1 Figure 9-1] 

 

第 IIb相試験及び第 III相試験の有効性の詳細な比較は，併合解析を含め，2.7.3.3項に記載した。 

 

 12週の PASI 75，PGA，PASI 90，及び PASI100反応割合 

12週に PASI 75を達成した被験者の割合（PASI 75反応割合）は，P010及び P011試験の共通の

主要評価項目であり，P05495試験の副次的評価項目であった。同じく 12週に PGAの改善を達成

した被験者の割合も，P010及び P011試験の共通の主要評価項目であり，P05495試験の副次的評

価項目であった。12週に PASI 90及び PASI 100を達成した被験者の割合（PASI 90及び PASI 100

反応割合）は，P010試験及び P011試験では主な副次的評価項目，P05495試験ではその他の副次

的評価項目であった。 

表 2.5.4-1は，3試験における 4つの評価項目（PASI 75，PGA，PASI 90，及び PASI 100）全て

を要約した。全ての項目において，チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群がプラセボ群又は

エタネルセプト群（P011試験のみ）を上回った。表 2.5.4-2に，P05495，P010，及び P011試験に

おける 12週の PASI及び PGAの改善を達成した被験者数および割合（%），並びにチルドラキズ
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マブの各用量群とプラセボ群との差（%），95%CI，及び p値を要約した。
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表 2.5.4-1 P05495，P010，及び P011試験における 12週の有効性の要約 

 

P05495 P010 P011 

MK-3222 

100 mg 

N=88 

n (%) 

MK-3222 

200 mg 

N=83 

n (%) 

Placebo 

N=42 

n (%) 

 

MK-3222 

100 mg 

N=309 

n (%) 

MK-3222 

200 mg 

N=308 

n (%) 

Placebo 

N=154 

n (%) 

 

MK-3222 

100 mg 

N=307 

n (%) 

MK-3222 

200 mg 

N=314 

n (%) 

Placebo 

N=156 

n (%) 

 

Etanercept 

50 mg 

N=313 

n (%) 

PASI 75a 54 (61)b 62 (72)b 2 (4)b 197 (64) 192 (62) 9 (6) 188 (61) 206 (66) 9 (6) 151 (48) 

PGA of 

“clear” or 

“minimal”a 

56 (64) 57 (69) 2 (5) 179 (58) 182 (59) 11 (7) 168 (55) 186 (59) 7 (5) 149 (48) 

PASI 90 27 (31) 38 (46) 1 (2) 107 (35) 109 (35) 4 (3) 119 (39) 115 (37) 2 (1) 67 (21) 

PASI 100 12 (14) 11 (13) 0 43 (14) 43 (14) 2 (1) 38 (12) 37 (12) 0 15 (5) 

a Co-primary endpoints in P010 and P011. 
b For P05495, subjects with missing PASI 75 at Week 12 were imputed based on the last non-missing post-baseline carried-forward method and no imputation was done 

for the missing data in PGA, PASI 90, and PASI 100. N for PASI 75 is 86, 89 and 45 for 200mg, 100mg and placebo respectively.  

N = number of subjects in the full analysis set for which data was available, after imputation when applicable. 

[Source: 5.3.5.1: p003: Table 11-11, 11-15, 11-16 and 11-20], [Source: 5.3.5.1: p010: Table 11-1, 11-2, 11-5 and 11-6], [Source: 5.3.5.1: p011: Table 11-1, 11-2, 11-5 and 

11-11] 
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表 2.5.4-2 P05495，P010，及び P011試験における 12週のプラセボと比較した有効性の要約 

 

Responders % Treatment Difference 

MK-3222 

200 mg 

n (%) 

MK-3222 

100 mg 

n (%) 

Placebo 

 

n (%) 

MK-3222 200 mg – Placebo  

(95% CI), p-value 

MK-3222 100 mg – Placebo  

95% CI, p-value 

P05495 

PASI 75 62 (72.09)a 54 (60.67)a 2 (4.44)a 67.65 (56.42, 78.88), <0.001 56.23 (44.43, 68.03), <0.001 

PGA of “clear” 

or “minimal” 
57 (68.67) 56 (63.64) 2 (4.76) 63.91 (52.04, 75.79), <0.001 58.87 (46.94, 70.81), <0.001 

P010 

PASI 75b 192 (62.3) 197 (63.8) 9 (5.8) 56.6 (49.6, 62.8), <0.001 58.0 (51.0, 64.1), <0.001 

PGA of “clear” 

or “minimal”b 
182 (59.1) 179 (57.9) 11 (7.1) 52.1 (44.8, 58.5), <0.001 50.9 (43.6, 57.4), <0.001 

P011 

PASI 75b 206 (65.6) 188 (61.2) 9 (5.8) 59.8 (52.9, 65.9), <0.001 55.5 (48.3, 61.8), <0.001 

PGA of “clear” 

or “minimal”b 

186 

(59.2) 

168 

(54.7) 

7 

(4.5) 

54.7 

(47.9, 60.8), <0.001 

50.2 

(43.2, 56.5), <0.001 

a For P05495, subjects with missing PASI 75 at Week 12 were imputed based on the last non-missing post-baseline carried-forward method and no imputation was done 

for the missing data in PGA 
b Co-primary endpoints in P010 and P011. 

[Source: 5.3.5.1: p003: Table 11-11 and 11-20], [Source: 5.3.5.1: p010: Table 11-1 and 11-2], [Source: 5.3.5.1: p011: Table 11-1 and 11-2]
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すべての試験における 12週の PASI 75及び PGA（0,1）反応割合は，プラセボ群と比較してチ

ルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群で有意に高かった（p<0.001） [表 2.5.4-2]。 

P05495試験において 12週の PASI 90反応割合は，プラセボ群と比較してチルドラキズマブ 100 

mg群及び 200 mg群で有意に高かった（p<0.001） [表 2.7.3-6，5.3.5.1: p003: Table 11-15]。 

P010及び P05495 試験において 12週の PASI 100反応割合はプラセボ群と比較してチルドラキ

ズマブ 100 mg 群及び 200 mg 群で有意に高かった（P010 試験：p<0.001 [表 2.7.3-17]；P05495 試

験：100 mg群 p=0.014，200 mg群 p=0.015 [5.3.5.1: p003: Table 11-16] ）。P011試験において 12週

の PASI 100反応割合はプラセボ群と比べて 200 mg群で有意に高く（p<0.001），100 mg群では数

値的に高かった [表 2.7.3-31]。 

P011試験のエタネルセプト群の結果は表 2.5.4-1に示した。 

 

 28週の PASI 75/90/100及び PGA（0,1）反応割合 

第 III相試験の P010及び P011試験において，PASI 75/90/100反応割合，及び PGAスコアの推

移を評価した。PASI 75反応割合は 28週まで持続的に上昇した。 

P010試験 [2.7.3.2.2.4.1項，2.7.3.2.2.4.3項] 

28週の PASI 75反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 80.4%，81.9%に

達した。12週にプラセボ群から100 mg群及び200 mg群に再割付された被験者ではそれぞれ77.1%，

86.2%に達した。 

28週の PASI 90反応割合 はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 58.6%，52.3%に

達した。12週にプラセボ群から100 mg群又は200 mg群に再割付された被験者ではそれぞれ51.6%，

59%に達した。 

28週 PASI100反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 23.5%，31.6%に達

した。12週にプラセボ群から 100mg群又は 200 mg群に再割付された被験者ではそれぞれ 31.4%，

26.2%に達した。 

28週のPGA（0,1）反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 66.0%，69.1%

に達した。12週にプラセボ群から 100mg又は 200 mgに再割付けされた被験者ではそれぞれ 75.7%，

70.8%に達した。 

P011試験 [2.7.3.2.3.4.1項，2.7.3.2.3.3.3項，2.7.3.2.3.4.5項] 

28週の PASI 75反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト群でそれ

ぞれ 74.5，74.1，56.0%に達し，12週にプラセボ群から 100mg又は 200 mgに再割付けされた被験

者ではそれぞれ 57.6，73.5%に達した。 

28週の PASI 90反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト群でそれ

ぞれ 55.5，57.7，30.7%に達し，12週にプラセボ群から 100mg又は 200 mgに再割付けされた被験

者ではそれぞれ 39.4，48.5%に達した。 

28週の PASI100反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト群でそれ

ぞれ 22.8，27.0，11.2%に達し，12週にプラセボ群から 100mg又は 200 mgに再割付けされた被験

者はそれぞれ 13.6，19.1%に達した。 

28週の PGA（0,1）反応割合は 100 mg群，200 mg群，エタネルセプト群でそれぞれ 64.6，69.2，
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45.3%に達し，12週にプラセボ群から 100 mg 又は 200 mg に再割付けされた被験者では 50.0%，

67.6%に達した。また，エタネルセプト群及び 200 mg 群の PGA（0,1）反応割合を比較すると，

200 mg群で有意に高かった（p<0.001）。 

 

 長期投与の有効性の維持 

 P05495試験 

P05495試験における 40週及び 52週の PASI 75反応割合を 16週の PASI 75の奏効ステータス別

に 5.3.5.1: p003: Table 11-25に記載した。16週の PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブ 100又

は 200 mgの用量を継続した被験者の 52週の PASI 75反応割合は 96%以上を示した。 

16週の PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブ 200から 100 mgに減量した被験者では，PASI 

75反応割合が 20週の 96.88%から 52週の 89.66%に低下した [表 2.7.3-10]。100から 25 mgに減量

した被験者では，PASI 75反応割合が 20週の 93.33%から 52週の 74.07%に低下し，25 mgの用量

が至適用量ではないと判断された [表 2.7.3-10]。 

16 週の PASI 75 レスポンダーでチルドラキズマブ 100又は 200 mg の用量を維持した被験者，

及び 200から 100 mgに減量した被験者では，52週の PGA（0,1）反応割合は 81%を上回ったのに

対し，100 から 25 mg に減量した被験者の 52 週の PGA（0,1）反応割合は 57%であった [5.3.5.1: 

p003: Table 11-26]。 

16週の PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブ 100又は 200 mgの用量を維持した被験者，及

び 200から 100 mgに減量した被験者では，52週で PASI 90反応割合が 72%を上回ったのに対し，

100から 25 mgに減量した被験者の 52週の PASI 90反応割合は 43%であった [5.3.5.1: p003: Table 

11-28]。 

16 週の PASI 75 レスポンダーでチルドラキズマブ 100又は 200 mg の用量を維持した被験者の

52 週での PASI100 反応割合は 41%を上回った。しかし，200から 100 mg に減量した被験者，又

は 100から 25 mgに減量した被験者は，52週の PASI 100反応割合はそれぞれ 22%，17%であった 

[5.3.5.1: p003: Table 11-29]。 

16 週のノンレスポンダーでチルドラキズマブ 100 から 200 mg に増量した被験者の PASI 75 反

応割合が経時的に上昇する傾向が見られた。一方，200 mgの用量を維持した被験者には PASI 75

反応割合の経時的な上昇はみられなかった [5.3.5.1: p003: Table 11-30，5.3.5.1: p003: Figure 11-6]。 

 

 P010試験 

試験開始時にチルドラキズマブ 100 mg群又は 200 mg群に割り付けられ，28週の PASI 75レス

ポンダーの 32～64週の PASI 75/90/100反応割合を 5.3.5.1: p010: Table 11-10に要約し，PASI 75反

応割合の推移を図 2.5.4–4に示した。 

28 週の PASI 75 レスポンダーでチルドラキズマブ 100又は 200 mg の用量を維持した被験者の

64週の PASI 75反応割合は，87.5%，93.9%であった。図 2.5.4–4に示すように，200 mgの用量を

継続した被験者では最も顕著な改善を示した。 

この用量反応は，PASI 90 や PASI100 のさらに厳しい有効性評価でも同様の結果であった。そ

の中でチルドラキズマブ 200 mg を継続した被験者の 64 週の PASI 90/100 反応割合は 74.6%，

40.4%であり，これに対し 100 mgを継続した被験者では 58%，32.1%であった [5.3.5.1: p010: Table 
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11-10]。チルドラキズマブ 200 mg群の 64週の高い PASI反応割合（100 mgと比較した PASI 90に

おける差は最大 16.6%）は臨床的に重要であると考えられる [図 2.5.4–5]。 

試験開始時にプラセボ群に割り付けられた後，28 週でチルドラキズマブ投与群に再割付け

された被験者の 64週の PASI 75/90/100反応割合は 100 mg群でそれぞれ 84.6%，64.6%，43.1%，

200 mg群でそれぞれ 94.9%，72.9%，33.9%であった  [5.3.5.1: p010: Table 11-12]。 

チルドラキズマブ 100 及び 200 mg群の 28週の PASI 75レスポンダーで，28週にプラセボ群に

再割付けされ，再発（最大 PASI 反応の 50%低下）しなかった被験者の PASI 75/90/100 反応割合

は 64週まで低下した。再発しなかった 100 mg群の被験者（46.6%）については，32，40，52，

及び 64 週の PASI 75 反応割合がそれぞれ 90.8，70.4，53.7，及び 49.0%，200 mg 群の被験者

（52.3%）ではそれぞれ 94.1，83.0，63.9，及び 56.7%であり，再発割合は 200 mg群において低か

った [図 2.5.4–4，5.3.5.1: p010: Table 11-10]。 

試験開始時にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg 群に割り付けられた被験者のうち，それぞれ

114例，119例が 28週でプラセボに再割付けされた。これらの被験者のうち 100 mg群で 54.4%，

200 mg 群で 48.7%が 32～64 週の間に再発した。再発した被験者は試験開始時に割付けられたと

きと同じ用量 100 mg［35/114 例（30.7%）］及び 200 mg［30/119 例（25.2%）］で再投与した。

これらの再投与した被験者の 64 週の PASI 75 反応割合は，100 mg 群及び 200 mg 群でそれぞれ

30/35例（85.7%），25/30例（83.3%）であった [図 2.5.4–4，5.3.5.1: p010: Table 11-10]。各投与群

で再投与した被験者数は合計 65 例と少なかったが，再発後のチルドラキズマブの有効性は示さ

れた。 

28 週にプラセボに再割付けされた PASI 75 レスポンダーのうち，チルドラキズマブ 100 mg 群

又は 200 mg 群のいずれの被験者にも，疾患のリバウンド［ベースラインからの乾癬の悪化

（PASI >125%）又は投与中止から 2 ヵ月以内の新たな膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症，炎症性の悪化

の発現として定義］は認められなかった [5.3.5.1: p010: Table 11-31]。 
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図 2.5.4–4 Part 3における PASI 75反応割合の推移（FAS）：Part 1でチルドラキズマ

ブ 100 mg群又は 200 mg群に無作為化され 28週に PASI 75レスポンダーで

あった被験者（P010試験） 

 

No imputation of missing data; [Source: 5.3.5.1: p010: Figure 11-7] 

 
 

図 2.5.4–5 Part 3における PASI 90反応割合の推移（FAS）：Part 1 でチルドラキズ

マブ 100 mg 群又は 200 mg 群に無作為化され 28週に PASI 75レスポン

ダーであった被験者（P010試験） 

 

 

No imputation of missing data ; [Source: 5.3.5.1: p010: Section 11.3.1.3.1.Table 11-10]  
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試験開始時にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg群に割り付けられ，28週に PASI 75レスポン

ダーであった被験者の 32～64週の PGA（0,1）反応割合を 5.3.5.1: p010: Table 11-17に要約した。

100又は 200 mgの用量を継続した被験者の PGA（0,1）反応割合は 64週でそれぞれ 61.6，76.3%

であった [図 2.5.4–6]。PGA（0,1）反応割合は PASI 反応割合の結果と一致して 100 mg 群に比べ

て 200 mg群で数値的に高かった（最大 14.8%差）。 

チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群からプラセボ群に再度割り付けられ，再発しなかっ

た被験者において PGA（0,1）反応割合は 64 週にそれぞれ 32.0，41.7%に低下した。この結果は

PASI 75反応割合の結果と類似していた。 

 
 

図 2.5.4–6 Part 3における PGA（0,1）反応割合の推移（FAS）：Part 1 でチルドラキ

ズマブ 100 mg 群又は 200 mg 群に無作為化され 28 週に PASI 75 レスポン

ダーであった被験者（P010試験） 

 

No imputation of missing data. [Source: 5.3.5.1: p010: Figure 14.2.1-13]  

 

プラセボに再割付けされた後に再発し，チルドラキズマブ 100mg 又は 200 mg を再投与した被

験者の PGA（0,1）反応割合はそれぞれ 60.0，66.7%に上昇した [図 2.5.4–6]。 

 

 P011試験 

試験開始時にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg 群に割り付けられ，28週に PASI 75 レスポン

ダーであった被験者を対象に，28～52 週の PASI 75/90/100 反応割合の推移を 5.3.5.1: p011: Table 

11-13に示した [図 2.5.4–7]。 

28 週の PASI 75 レスポンダーでチルドラキズマブ 100又は 200 mg の用量を維持した被験者の
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52 週の PASI 75 反応割合はそれぞれ 93.6，97.1%，PASI 90 反応割合はそれぞれ 78.4，81.9%，

PASI 100反応割合はそれぞれ 35.3及び 46.7%であった。32～52週までの PASI 75/90/100反応割合

は 100 mg群よりも 200 mg群の数値的に高かった [5.3.5.1: p011: Table 11-19]。 

試験開始時にプラセボ群に割り付けられ，28 週にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg に再割り

付けされた被験者の52週のPASI 75/90/100反応割合は，100 mg群でそれぞれ85.7，47.6，23.8%，

200 mg 群でそれぞれ 92.4，63.6，39.4%であり，試験開始時から同用量を継続投与している被験

者の反応割合と類似していた [5.3.5.1: p011: Table 14.2-30]。 

28週の PASI 75レスポンダーで，28週に再割付けされチルドラキズマブ 200 mgから 100 mgに

減量した被験者の 52 週の PASI 75/90/100 反応割合は，それぞれ 94.2，68.3，37.5%であった 

[5.3.5.1: p011: Table 11-19]。この結果は 200 mgの用量を維持した被験者の結果と差異が見られた。 

 

図 2.5.4–7 Part 3における PASI 75反応割合の推移（FAS）：Part 1でチルドラキズマ

ブ 100 mg群又は 200 mg群に無作為化され 28週に PASI 75レスポンダーで

あった被験者（P011試験） 

 

No imputation of missing data. [Source: 5.3.5.1: p011: Section 11.3.2.2.1 Figure 11-5] 

 

試験開始時にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg 群に割り付けられ，28週に PASI 75 レスポン

ダーであった被験者の 28～52週の PGA（0,1）反応割合の推移を 5.3.5.1: p011: Table 11-24に示し

た。 

28週の PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブ 200 mgの用量を維持した被験者の PGA（0,1）

反応割合は，52週までほぼ変化はなかった。28週の PASI 75レスポンダーで 100 mgの用量を維

持した被験者では，46週以降の反応割合にわずかな低下が認められた。 

28週の PASI 75レスポンダーで 28週に再割付けされチルドラキズマブ 200から 100 mgに減量
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した被験者の 52週の PGA（0,1）反応割合は 77.7%であった。  

 

 エタネルセプトに対するノンレスポンダーの有効性 

P011 試験では，28 週にエタネルセプト群のノンレスポンダー全てに対してチルドラキズマブ

200 mgに切り替え，32週，36週，及び 48週に投与した。 

32週の PASI 75/90/100反応割合はそれぞれ 19.0，0.9，0%であったが， 52週にはそれぞれ 81.4，

41.6，15.9%に上昇した [表 2.7.3-32]。PGA（0,1）反応割合も，32週の 16.5%から 52週の 68.5%

に上昇した [5.3.5.1: p011: Table 14.2-39]。 

 

 DLQI，SF-36 [Short Form（36項目）健康調査票] 及び EQ-5D（European Quality 

of Life - 5 Dimensions） 

P010及び P011試験の 12週の DLQIスコア 0又は 1を達成した被験者の割合［DLQI（0,1）割

合］は，プラセボ群と比較してチルドラキズマブ 100 及び 200 mg 群で高く，P011 試験ではエタ

ネルセプト群と比較して 100及び 200 mg群で高かった。さらに，両試験にて 12及び 28週のDLQI

（0,1）割合は，100 mg 群と比較して 200 mg 群で数値的に高かった。P011試験の DLQI（0,1）割

合は，エタネルセプト群と比較して 100 mg群，200 mg群，及びプラセボ群から 200 mgに切り替

えた群で高かった [表 2.5.4-3]。  
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表 2.5.4-3 第 III相試験（P010及び P011試験）Part 1及び Part 2における 12週及び 28週の DLQI（0,1）割合（FAS） 

 P010 P011 

Treatment  N  DLQI Score of  

0 or 1  

DLQI Score of 1  DLQI Score of 0  N  DLQI Score of  

0 or 1  

DLQI Score of 1  DLQI Score of 0  

  n (%) n (%) n (%)  n (%) n (%) n (%) 

 Week 12                       

 Placebo  150 8 (5.3) 5 (3.3) 3 (2.0) 150 12 (8.0) 6 (4.0) 6 (4.0) 

 100 mg  304 126 (41.4) 63 (20.7) 63 (20.7) 296 119 (40.2) 46 (15.5) 73 (24.7) 

  200 mg  299 132 (44.1) 60 (20.1) 72 (24.1) 306 145 (47.4) 45 (14.7) 100 (32.7) 

 Etanercept  NA       304 108 (35.5) 52 (17.1) 56 (18.4) 

 Week 28             

 Placebo to 100 mg  71 37 (52.1) 13 (18.3) 24 (33.8) 68 26 (38.2) 8 (11.8) 18 (26.5) 

 Placebo to 200 mg  68 38 (55.9) 17 (25.0) 21 (30.9) 69 39 (56.5) 15 (21.7) 24 (34.8) 

100 mg  290 152 (52.4) 61 (21.0) 91 (31.4) 290 157 (54.1) 55 (19.0) 102 (35.2) 

 200 mg  289 164 (56.7) 56 (19.4) 108 (37.4) 297 193 (65.0) 62 (20.9) 131 (44.1) 

 Etanercept NA       282 111 (39.4) 41 (14.5) 70 (24.8) 

 N = Number of randomized subjects who received at least one dose of trial medication in study part and with valid value at the time point for endpoint. 

 n = the number of responders at the visit. 

 NA = not applicable. P010 trial did not include etanercept treatment. 

 DLQI = Dermatology Life Quality Index. 

 No imputation of missing data. 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 11.3.3.2.1 Table 11-22], [Source: 5.3.5.1: p011: Section 14.2 Table 14.2-40]  
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P010試験において，28週の PASI 75レスポンダーで同じ用量で維持した被験者の 52週のDLQI

（0,1）割合はチルドラキズマブ 100及び 200 mg群でそれぞれ 63.7，73.3%であった [図 2.7.3-22]。

52週の DLQIスコア 5未満の被験者の割合は，100 及び 200 mg群でそれぞれ 82.3，88.8%であっ

た [2.7.3.2.2.5.1項]。 

P011試験において，28週の PASI 75レスポンダーで同じ用量で維持した被験者の 52週のDLQI

（0,1）割合はチルドラキズマブ 100及び 200 mg群でそれぞれ 68.8，72.4%であった [図 2.7.3-37]。

52週の DLQIスコア 5未満の被験者の割合はすべての群で高いスコアを維持した。100 mg群と比

較すると 200 mg群では数値的に高い反応割合を示した（100 mg群：86.8%，200 mg群：91.4%）

[2.7.3.2.3.5.1.2項]。 

SF-36及び EQ-5D質問票の一部である精神的健康スコアに関する評価を行った。12週における

SF-36 の精神的健康スコアはプラセボ群と比べてチルドラキズマブ 100 mg 群及び 200 mg 群で改

善した。数値的に最も高い改善は 200 mg 群でみられた。28 週の PASI 75 レスポンダーで同用量

を継続した被験者では，100 mg群と比較して 200 mg群で反応割合は高く 64週まで継続した [表

2.7.3-19]。 

EQ-5D スコアの推移は一貫しており，群間で明らかな差は認められなかったが，不安/抑鬱に

関するスコアは，チルドラキズマブの投与により改善が示された [表 2.7.3-22，表 2.7.3-24]。 

 

 日本人及び全体集団の比較（P010試験） 

 PASI 75及び PGA（0,1）反応割合の日本人及び全体集団の比較 

P010試験では計 158例の日本人被験者を登録した。プラセボ群， チルドラキズマブ 100 mg群，

及び 200 mg群における 12週の PASI 75反応割合は，それぞれ 2/32例（6.3%），35/64例（54.7%），

及び 34/62例（54.8%）であり，プラセボ群と比較して 100 mg群及び 200 mg群で統計学的な有意

差が認められた（p<0.001）[2.7.3.2.2.8.1.1項]。 

日本人集団と全体集団の類似性を DJapan/Dallで算出し，チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg

群でそれぞれ 0.857，0.855であった [表 2.5.4-4]。 

プラセボ群，チルドラキズマブ 100 mg群，及び 200 mg群における 12週の PGA（0,1）反応割

合はそれぞれ 3/32例（9.4%），35/64例（54.7%），35/62例（56.5%）であった。プラセボ群と比

較して 100 mg群及び 200 mg群で統計学的な有意差が認められた（p<0.001）。日本人集団と全体

集団の類似性（DJapan/Dall）は，100 mg群及び 200 mg群でそれぞれ 0.912及び 0.904であった。 
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表 2.5.4-4 日本人被験者における PASI 75及び PGA（0,1）反応割合（Week12） 

 Placebo 

n=32 

 100 mg 

n=64 

 200 mg 

n=62 

PASI 75 Responder at Week 12 (n, %) 2 (6.3) 35 (54.7) 34 (54.8) 

Difference from placebo (95% CI) – 49.7 (31.8, 63.2) 48.4 (30.4, 62.0) 

Nominal p-value – <0.001 <0.001 

DJapan/Dall
* – 0.857 0.855 

PGA Responder at Week 12 (n, %) 3 (9.4) 35 (54.7) 35 (56.5) 

Difference from placebo (95% CI) – 46.4 (27.7, 60.8) 47.1 (28.1, 61.2) 

Nominal p-value – <0.001 <0.001 

DJapan/Dall – 0.912 0.904 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 14.2 Table 14.2.2-1 and 14.2.2-7]  

 

 PASI 90反応割合の日本人集団及び全体集団の比較 

プラセボ群，チルドラキズマブ 100 mg群，及び 200 mg群における 12週の PASI 90反応割合は

それぞれ 3.1，26.6，35.5%であった。プラセボ群と比較して，100 mg 群及び 200 mg 群の有意確

率は p=0.005 及び p<0.001 であった。日本人集団と全体集団の類似性（DJapan/Dall）は，100 mg 群

で 0.748，200 mg群で 0.979であった [表 2.5.4-5]。 

 

表 2.5.4-5 日本人被験者における 12週の PASI 90反応割合（Week12） 

 Placebo 

n=32 

100 mg 

n=64 

200 mg 

n=62 

PASI 90 Responder at Week 12 (n, %) 1 (3.1) 17 (26.6) 22 (35.5) 

Difference from placebo (95% CI) – 24.0 (9.0, 37.1) 32.2 (16.2, 45.7) 

Nominal p-value – 0.005 <0.001 

DJapan/Dall – 0.748 0.979 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 14.2 Table 14.2.2-15] 

 

 PASI100反応割合の日本人及び全体集団の比較 

プラセボ群，チルドラキズマブ 100 mg 群，及び 200 mg 群における 12週の PASI100反応割合

はそれぞれ 3.1，6.3，9.8%であった。プラセボ群と比較して，100 mg 群及び 200 mg 群の有意確

率は p=0.476 及び p=0.251 であった。日本人集団と全体集団の類似性（DJapan/Dall）は，100 mg 群

が 0.266，200 mg群が 0.508であった [表 2.5.4-6]。 

 

表 2.5.4-6 日本人被験者における 12週の PASI 100反応割合（Part 1） 

 Placebo 

n=32 

100 mg 

n=64 

200 mg 

n=62 

PASI 100 Responder at Week 12 (n, %) 1 (3.1)   4 (6.3) 6 (9.8) 

Difference from placebo (95% CI) – 3.4 (-9.9, 13.5) 6.6 (-7.1, 17.4) 

Nominal p-value – 0.476  0.251 

DJapan/Dall – 0.266 0.508 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 14.2 Table 14.2.2-21] 
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 日本人被験者における 28週の PASI 75/90/100及び PGA（0,1）反応割合 

28週の PASI 75反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 65.0%，73.3%に

達した。12週にプラセボ群から100 mg群及び200 mg群に再割付された被験者ではそれぞれ80.0%，

92.3%に達した [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-27]。 

28週の PASI 90反応割合 はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 51.7%，46.7%に

達した。12週にプラセボ群から100 mg群又は200 mg群に再割付された被験者ではそれぞれ73.3%，

61.5%に達した [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-27]。 

28週の PASI 100反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 11.7%，25.0%

に達した。12週にプラセボ群から 100mg群又は 200 mgに再割付された被験者ではそれぞれ40.0%，

30.8% に達した [5.3.5.1: pP010: Table 14.2.2-27]。 

28週のPGA（0,1）反応割合はチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群でそれぞれ 61.7%，65.0%

に達した。12週にプラセボ群から 100mg又は 200 mgに再割付けされた被験者ではそれぞれ 93.3%，

84.6%に達した [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-39]。 

 

 日本人における長期投与の有効性の維持 

28週の PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブ 100 mg又は 200 mgの用量を維持した被験者

の 64週の PASI 75/90/100反応割合は，100 mg群でそれぞれ 90.0%，75.0%，45.0%，200 mg群そ

れぞれ 87.0%，65.2%，21.7%であった [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-30]。 

Part 1（0～12 週）でプラセボ群に割り付けられた後，28 週でチルドラキズマブ投与群に再

割付けされた被験者では 64週の PASI 75/90/100反応割合は 100 mg群でそれぞれ 86.7%，73.3%，

46.7%，200 mg群でそれぞれ 84.6%，61.5%，23.1%であった [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-32]。 

チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群の 28週の PASI 75レスポンダーで，28週にプラセボ

群に再割付けされ，再発しなかった 100 mg群の被験者 については，32，40，52，64週の PASI 

75 反応割合がそれぞれ 94.7%，72.2%，63.6%，及び 71.4%，200 mg 群の被験者ではそれぞれ

90.5%，84.2%，76.5%，及び 66.7%であった [5.3.5.1: p010: Table 11-10]。 

再発した被験者には試験開始時に割付けられたときと同じ用量チルドラキズマブ 100 及び 200 

mgで再投与した。これらの再投与した被験者の 64週の PASI 75反応割合は，100 mg 群及び 200 

mg群でそれぞれ 7/8例（87.5%），4/6例（66.7%）であった [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-30]。各投

与群で再投与した被験者数は少なかったが，再発後のチルドラキズマブの有効性が示唆される結

果が得られた。 

なお，疾患のリバウンドは認められていない [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-62]。 

試験開始時にチルドラキズマブ 100 mg群又は 200 mg群に割り付けられ，28週に PASI 75レス

ポンダーであった被験者の 32～64週の PGA（0,1）反応割合を 5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-40に要

約した。100又は200 mgの用量を継続した被験者の PGA（0,1）反応割合は64週でそれぞれ85.0%，

82.6%であった。 

チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群からプラセボ群に再度割り付けられ，再発しなかっ

た被験者において PGA（0,1）反応割合は 64週にそれぞれ 57.1%，58.3%に低下した。 

プラセボに再割付けされた後に再発し，チルドラキズマブ 100 mg 又は 200 mgを再投与した被

験者の PGA（0,1）反応割合はそれぞれ 75.0%，66.7%に上昇した。 
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 関節症性乾癬に関する主な副次的評価項目 

関節症性乾癬に対するチルドラキズマブの有効性を評価するために，日本人被験者 158 例のう

ちベースラインで関節症性乾癬と診断された 32 例を組み入れ，ACR，HAQ，及び PGAP を評価

した。 

2.5.4.3.5.6.1 12週の ACR 20，ACR50，及び ACR70反応割合 

12週のACR20/50/70反応割合を表 2.5.4-7に示した。ACR20/50/70反応割合はチルドラキズマブ

100 mg群でそれぞれ 38.5%，15.4%，7.7%，200 mg群でそれぞれ 30.8%，15.4%，7.7%であった。

プラセボ群で 12週に ACR20/50/70を達成した被験者はなかった。 

 

表 2.5.4-7 関節症性乾癬被験者における ACR反応割合（Week12） 

 Number of Subjects (%) 

Placebo 

n=6 

MK-3222 100 mg 

n=13 

MK-3222 200 mg 

n=13 

ACR 20 at Week 12 0 5 (38.5) 4 (30.8) 

ACR 50 at Week 12 0 2 (15.4) 2 (15.4) 

ACR 70 at Week 12 0 1 (7.7) 1 (7.7) 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 11.3.9.1.1 Table 11-33] 

 

2.5.4.3.5.6.2 12週の HAQにおけるベースラインからの変化量 

HAQを用いて関節症状に伴う身体機能障害を評価した。12週のHAQスコアの要約を表 2.5.4-8

に示した。プラセボ群と比較してチルドラキズマブ 100及び 200 mg群で統計学的な有意差は認め

られなかった（p=0.090，p=0.446）。 

 

表 2.5.4-8 関節症性乾癬被験者における HAQスコア（Week12） 

 Placebo 

n=6 

MK-3222 100 mg 

n=13 

MK-3222 200 mg 

n=13 

Baseline, Mean (SD) 1.42 (0.452) 1.41 (0.383) 1.30 (0.370) 

Week 12 
1.46 (0.408) 

1.17 (0.416) 

P=0.090b 

1.27 (0.314) 

P=0.446b 

Change from baseline 

LS Mean [95% CI]a 
0.06 [-0.21, 0.34] -0.22 [-0.41, -0.03] -0.06 [-0.25, 0.13] 

Difference from placebo 

LS Mean [95% CI] 
– -0.28 [-0.61, 0.05] -0.12 [-0.45, 0.21] 

a. Based on a Constrained Longitudinal Data Analysis (cLDA) model including terms for time, the interaction of time by 

treatment, body weight (<=90 kg, >90 kg), and prior exposure to biologic therapy for psoriasis (yes/no). 

b. Compalison with placebo 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 11.3.10.1.1 Table 11-37, modified] 
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2.5.4.3.5.6.3 12週の PGAP（患者による疼痛度の全般的評価）のベースラインからの変化量 

疼痛の程度を PGAPにより評価した。PGAPスコアの要約を表 2.5.4-9に示した。 

 

表 2.5.4-9 関節症性乾癬被験者における PGAP（Part 1） 

 Placebo 

n=6 

MK-3222 100 mg 

n=13 

MK-3222 200 mg 

n=13 

Baseline, Mean (SD) 32.8 (30.64) 38.8 (22.66) 41.4 (32.19) 

Week 12 30.8 (24.20) 24.8 (28.59) 26.9 (23.42) 

Change from baseline 

LS Mean [95% CI]a 
-6.1 [-27.3, 15.1] -13.9 [-28.9, 1.1] -12.7 [-27.7, 2.3] 

Difference from placebo 

LS Mean [95% CI] 
– -7.8 [-32.5, 17.0] -6.6 [-31.3, 18.2] 

a. Based on a Constrained Longitudinal Data Analysis (cLDA) model including terms for time, the interaction of time by 

treatment, body weight (<=90 kg, >90 kg), and prior exposure to biologic therapy for psoriasis (yes/no). 

[Source: 5.3.5.1: p010: Section 11.3.11.1.1 Table 11-42, modified] 

 

2.5.4.3.5.6.4 関節症性乾癬被験者における 12週の PASI及び PGA（0,1）反応割合 

関節症性乾癬被験者における 12週の PASI 75及び PGA（0,1）反応割合はチルドラキズマブ 100 

mg群でそれぞれ 46.2%（6/13例）及び 61.5%（8/13例），200 mg群で 38.5%（5/13例）及び 38.5%

（5/13例）に達した [5.3.5.1: p010: Table 14.2.2-13 and 14.2.2-14]。被験者数は少なく慎重に解釈を行

う必要があるが，全体の集団との明らかな差は見られなかった。 

 

 試験を通した有効性の結果の比較（併合データ） 

 PASI 75反応割合 

「第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール」の FAS

を対象に解析した 12週の PASI 75反応割合の結果（欠測データはノンレスポンダーとして補完）

を表 2.5.4-10 に示した。12 週の PASI 75 反応割合はプラセボ群と比較してチルドラキズマブ 100 

mg 群及び 200 mg 群で有意に高かった（各 p 値 < 0.001）。また，エタネルセプト群に対しても

100 mg 群及び 200 mg 群で高い傾向であった。これらの結果は個々の試験の成績を反映するもの

であった [表 2.5.4-2]。 
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表 2.5.4-10 12週の PASI 75反応割合の解析 

第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール［欠測値=ノンレスポンダーとして補完

（NR）］ 

    Difference vs. Placebo Difference vs. Etanercept 50 mg 

Treatment N n (%) Estimate 95% CI† p-value Estimate 95% CI† 

 Placebo   355   20  ( 5.6)            

 MK-3222 100 mg   705   439  ( 62.3)   56.4  ( 51.8, 60.7)  <.0001   13.1  ( 5.3, 20.7)  

MK-3222 200 mg   708   459  ( 64.8)   59.3  ( 54.8, 63.4)  <.0001   17.4  ( 9.7, 24.9)  

 Etanercept 50 mg   313   151  ( 48.2)            

 †based on Miettinen and Nurminen method stratified by trial, body weight (<=90kg, >90kg), and prior exposure to biologic therapy for psoriasis (yes/no). 

 N = number of subjects in the population; n = number of responders; ( % ) = 100*n/N. 

 CI = Confidence interval; PASI = Psoriasis Area and Severity Index.  

 NR=Non responder imputation 

[Source: 5.3.5.3-9: Table 5.3.5.3.2-psoriasis: 4] 
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第 III相試験（P010及び P011試験）におけるチルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群の PASI 

75 反応割合は，12 週時に 64%及び 67%から 28 週時に 77%及び 78%まで上昇した [図 2.5.4–8]，

[付録 2.7.3-12，付録 2.7.3-22]。用量による反応割合の差は 16 週から見られ，28 週以降における

PASI 90/100反応割合は 100 mg群と 200 mg群との間に約 5%の差が見られた [付録 2.7.3-22]。 

 

図 2.5.4–8 PASI 75反応割合の推移 

第 III相試験：28週間の実薬投与による有効性解析プール（観察されたデータ

のみ） 

 

[Source: 5.3.5.3-9: Figure 5.3.5.3.2-psoriasis: 15] 

 

第 III相試験（P010及び P011試験）において試験開始時にチルドラキズマブ 100 mg 群に割り

付けられ，28週に部分レスポンダーであった被験者を「部分レスポンダーで増量した被験者にお

ける有効性解析プール」に含めた。この有効性解析プールには，P010及び P011試験の 28～52週

までのデータが含まれており，チルドラキズマブを 200 mgに増量した被験者と 100 mgで持続し

た被験者を比較した。部分レスポンダーに対して 100 から 200 mg に増量した結果は，52 週まで

100 mgで維持投与した結果と比較して相加的な有効性は見られなかった。52週の PASI 75反応割

合は，両群とも約 63%であった [付録 2.7.3-23]。なお，各群の例数が少ないことから慎重に解釈

を行う必要がある。 
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 医師による全般的評価（Physician’s Global Assessment（PGA）） 

「第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール」の FAS

を対象に解析した 12 週の PGA（0,1）反応割合の結果（欠測データはノンレスポンダーとして補

完）を表 2.5.4-11 に示した。12 週の PGA（0,1）反応割合は，プラセボ群及びエタネルセプト群

と比較して 100 mg群及び 200 mg群で高かった（各 p値<0.0001）。 
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表 2.5.4-11 12週の PGA（0,1）反応割合 

第 IIb相及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12 週間の有効性解析プール［欠測値=ノンレスポンダーとして補完（NR）］ 

       Difference vs. Placebo  Difference vs. Etanercept 50 mg 

Treatment N n (%) Estimate  95% CI†  p-value  Estimate  95% CI†  

 Placebo   355   20  ( 5.6)          

MK-3222 100 mg   705   403  ( 57.2)   51.3  ( 46.7, 55.7)  <.0001   7.3  ( -0.5, 15.0)  

MK-3222 200 mg   708   425  ( 60.0)   54.4  ( 49.8, 58.6)  <.0001   11.7  ( 4.0, 19.3)  

 Etanercept 50 mg   313   149  ( 47.6)          

 †based on Miettinen and Nurminen method stratified by trial, body weight (<=90kg, >90kg), and prior exposure to biologic therapy for psoriasis (yes/no). 

 N = number of subjects in the population; n = number of responders; ( % ) = 100*n/N. 

 CI = Confidence interval; PGA = Physician Global Assessment.  

 NR=Non responder imputation 

[Source: 5.3.5.3-9: Table 5.3.5.3.2-psoriasis: 5 ] 
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第 III相試験（P010及びP011試験）におけるチルドラキズマブ100及び200 mg群のPGA（0,1）

反応割合は，12週時 58.0及び 61.6%から 28週 65.7及び 70.2%に上昇した [付録 2.7.3-22]。200 mg

群でより高い改善がみられた。 

第 III相試験（P010及び P011試験）における部分レスポンダーに対してチルドラキズマブ 100

から 200 mgに増量した結果は，52週まで 100 mgを維持投与した結果と比較して相加的な有効性

は見られなかった。100 mgを維持投与した群の 52週の PGA（0,1）反応割合は 48.6%であり，200 

mgに増量した群では 36.8%であった [付録 2.7.3-23]。 

 

 部分集団における結果の比較 

「第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール」にて，

以下の因子別に部分集団で解析した結果を 2.7.3.3.4 項に示した。Miettinen-Nurminen 法を用いて

解析を行った。 

⚫ 体重（90 kg以下，90 kg超） 

⚫ 乾癬に対する生物製剤の治療歴（あり，なし） 

⚫ 年齢（65歳未満，65歳以上） 

⚫ 性別（女性，男性） 

⚫ 人種（白人，アジア人，黒人/アフリカ系アメリカ人，その他） 

⚫ 地域（北米，欧州，その他） 

⚫ 従来の全身療法 （メトトレキサート，シクロスポリン，光線療法）の無効（あり，なし） 

⚫ 乾癬に対する前治療での TNF 阻害薬の効果（あり，なし） 

⚫ 関節症性乾癬（あり，なし） 

⚫ 罹病期間（中央値未満，中央値以上） 

⚫ ベースライン時の BSA病変分類（30%未満，30%以上） 

⚫ ベースライン時の PASIスコア分類（20未満，20以上） 

⚫ ベースライン時の PGA分類（3以下，4以上） 

さらに，ADA ステータス（陽性，陰性）及び NAb ステータス（陽性，陰性）の部分集団解析

の結果も示した。免疫原性の分類の定義はすべて表 2.7.2-31 に，解析の詳細は 2.7.3.3.5 項に記述

した。 

「第 IIb相試験及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12週間の有効性解析プール」におけ

る 12週の PASI 75反応割合の部分集団解析結果を，図 2.5.4–9（100 mg群），図 2.5.4-10（200 mg

群）に示した。 
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部分集団解析結果は FAS解析結果と概ね一致した。ほとんどの部分集団（乾癬に対する生物製

剤の治療歴，性別，人種，従来の全身療法の無効，乾癬に対する前治療でのTNF阻害薬の効果，

罹病期間，ベースライン時の BSA病変分類，及び ADAステータス）で全体の集団と同様な有効

性が認められたが，体重は有効性パラメータに影響を及ぼす可能性を示唆した。チルドラキズマ

ブ 100又は 200 mg群いずれにおいても，体重 90 kg超と比較して体重 90 kg以下の 12週の有効性

は高かった。また，体重 90 kg超の被験者では 100 mgよりも 200 mgを投与した被験者にてより

高い PASI 75反応割合を示した。 

なお，個々の部分集団は被験者数が少なく慎重に解釈を行う必要がある。 

 

図 2.5.4–9 部分集団要因別の 12週の PASI 75反応割合の差 

点推定及び 95%信頼区間 

チルドラキズマブ 100 mg vsプラセボ 

第 IIb相及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12 週間の有効性解析プー

ル［欠測値はノンレスポンダー（NR）として補完］ 

 

(N1, N2) at the end of each subgroup category denotes (number of subjects in Placebo, number of subjects 

in MK-3222 100 mg)  

[Source: 5.3.5.3-9: Figure 5.3.5.3.2 psoriasis: 3]  

  

LS Mean Difference and 95% CI

      Favors placebo                                 Favors MK-3222

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Body weight:  > 90 kg (144 ,289)
Body weight: <= 90 kg (211 ,416)

Prior exp bio thpy for psoriasis:No (288 ,580)
Prior exp bio thpy for psoriasis:Yes (67 ,125)

Age: >= 65 years (36 ,61)
Age: < 65 years (319 ,644)

Gender: Male (249 ,503)
Gender: Female (106 ,202)

Race: Other race (9 ,18)
Race: Black/African American (7 ,21)
Race: White (278 ,569)
Race: Asian (56 ,93)

Region: Rest of World (161 ,320)
Region: Europe (120 ,241)
Region: North America (74 ,144)

Failure least one trad sys. thpy:No (129 ,257)
Failure least one trad sys. thpy:Yes (139 ,268)

TNF ant. resp prv. trt. for psoriasis:No (13 ,18)
TNF ant. resp prv. trt. for psoriasis:Yes (35 ,60)

Psoriatic Arthritis: No (302 ,587)
Psoriatic Arthritis: Yes (53 ,118)

Disease duration category (>= 15 years) (182 ,362)
Disease duration category (< 15 years) (171 ,338)

Baseline BSA involvement (>= 30%) (154 ,296)
Baseline BSA involvement (< 30%) (200 ,409)

Baseline PASI category (>= 20) (122 ,266)
Baseline PASI category (< 20) (232 ,439)

Baseline PGA category (>= 4) (118 ,229)
Baseline PGA category (<= 3) (236 ,476)
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図 2.5.4-10 部分集団要因別の 12週の PASI 75反応割合の差 

点推定及び 95%信頼区間  

チルドラキズマブ 200 mg vs プラセボ  

第 IIb相及び第 III相試験：プラセボを対照とした 12 週間の有効性解析プー

ル［欠測値はノンレスポンダー（NR）として補完］ 

 

(N1, N2) at the end of each subgroup category denotes (number of subjects in Placebo, number of subjects 

in MK-3222 200 mg)  

[Source: 5.3.5.3-9: Figure 5.3.5.3.2 psoriasis: 4] 

  

LS Mean Difference and 95% CI

      Favors placebo                                 Favors MK-3222

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Body weight:  > 90 kg (144 ,293)
Body weight: <= 90 kg (211 ,415)

Prior exp bio thpy for psoriasis:No (288 ,580)
Prior exp bio thpy for psoriasis:Yes (67 ,128)

Age: >= 65 years (36 ,58)
Age: < 65 years (319 ,650)

Gender: Male (249 ,516)
Gender: Female (106 ,192)

Race: Other race (9 ,11)
Race: Black/African American (7 ,16)
Race: White (278 ,566)
Race: Asian (56 ,109)

Region: Rest of World (161 ,318)
Region: Europe (120 ,242)
Region: North America (74 ,148)

Failure least one trad sys. thpy:No (129 ,254)
Failure least one trad sys. thpy:Yes (139 ,286)

TNF ant. resp prv. trt. for psoriasis:No (13 ,25)
TNF ant. resp prv. trt. for psoriasis:Yes (35 ,61)

Psoriatic Arthritis: No (302 ,591)
Psoriatic Arthritis: Yes (53 ,117)

Disease duration category (>= 15 years) (182 ,367)
Disease duration category (< 15 years) (171 ,338)

Baseline BSA involvement (>= 30%) (154 ,297)
Baseline BSA involvement (< 30%) (200 ,406)

Baseline PASI category (>= 20) (122 ,264)
Baseline PASI category (< 20) (232 ,444)

Baseline PGA category (>= 4) (118 ,233)
Baseline PGA category (<= 3) (236 ,472)
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2.5.4.4 臨床有効性の概要及び結論 

第 IIb 相及び第 III 相試験 2 試験の併合解析において，12 週の PASI 75 反応割合は，チルド

ラキズマブ 100 及び 200 mg 群でそれぞれ 62.3，64.8%であり，これに対しプラセボ群では

5.6%であった（p<0.0001）[2.7.3.3.3.1.1 項]。12 週の PGA（0,1）反応割合は 100 及び 200 mg 群で

それぞれ 57.2，60.0%であり，これに対しプラセボ群で 5.6%であった（p<0.0001）[2.7.3.3.3.1.2
項]。P011 試験の実薬（エタネルセプト）群との比較においても，12 及び 28 週の PASI 75 及び

PGA 反応割合についても数値的に高い結果が得られた。 
第 III相試験で試験開始時にチルドラキズマブ 100又は 200 mg 群に割付けられた被験者の PASI 

75 及び PGA（0,1）反応割合は 28 週まで持続的に上昇した。 
P010 試験において 28 週の PASI 75 レスポンダーで 28 週以降も同用量を維持するように再割付

された被験者の 64週の PASI 75反応割合はチルドラキズマブ 100及び 200 mg群でそれぞれ 87.5，
93.9%であり有効性を維持していた。この有効性の持続に関してはより厳しい評価項目である

PASI 90/100 でも同様に見られ，64 週の PASI 90/100 及び PGA（0,1）反応割合は，200 mg を継続

した被験者でそれぞれ 74.6，40.4，76.3%であり，100 mg を継続した被験者ではそれぞれ 58.0，
32.1，及び 61.6%であった [5.3.5.1: p010: Table 11-10，図 2.5.4–4，図 2.5.4–5，図 2.5.4–6]。 

P010 試験において，試験開始時にチルドラキズマブ 100 又は 200 mg 群に割り付けられ，28 週

にプラセボに再割付された被験者では，32 週から 64 週の間で 100 及び 200 mg 群でそれぞれ 54.4，
48.7%の割合で再発した。全体的に試験開始時に 200 mg 群の被験者では 100 mg 群よりも再発時

期が遅かった。再発した被験者のそれぞれ 30.7，25.2% に，最初と同じ用量を 12週間以上再投与

した。これらの被験者の 64 週の PASI 75 割合は 100 mg 群で 85.7%，200 mg 群で 83.3%に達し，

被験者数は少ないものの再発時の投与再開が有効であることが示唆された [2.7.3.2.2.4.2 項，表

2.7.3J-4]。 
部分集団の解析結果は全体の結果と概ね一致した。ただし，体重の因子で見ると 90 kg 超の被

験者の有効性はチルドラキズマブ 100 mg 群と比較して 200 mg 群で高い傾向を示した [2.7.3.3.4
項]。 

DLQI の評価により健康関連 QOL の統計学的及び臨床的に有意な改善を示した。200 mg 群の

12 週における DLQI（0,1）割合は，P010 試験で 44%，P011 試験で 47%であった（100 mg 群では

それぞれ 41%及び 40%）[表 2.7.3-38]。DLQI（0,1）レスポンダーでは 1 年を超えて有効性が維持

され，200 mg 群の DLQI（0,1）割合は，P010 試験で 73%，P011 試験で 72%であった（100 mg 群

ではそれぞれ 64%及び 69%）[表 2.7.3-39]。200 mg 群の被験者の 89%（P010 試験）及び 91%
（P011 試験）で 52 週の DLQI スコアは 5 未満であった（100 mg 群ではそれぞれ 82%及び 87%）

[付録 2.7.3-32]。 
P010 試験では，プラセボに比べてチルドラキズマブを投与した被験者で SF-36 の身体項目及び

精神項目の要約スコア，及び EQ-5D の不安／抑鬱スコアが有意に改善した。 
有効性に関する結論は以下のとおりである。 

 中等症から重症の尋常性乾癬患者に対して，以下の用法・用量でチルドラキズマブの有効

性が示された。「通常，成人にはチルドラキズマブ（遺伝子組換え）として，1 回 100 mg
を初回，4 週後，以降 12 週間隔で皮下投与する。」 
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⚫ 第 III相試験 2 試験（P010 及び P011試験）において，チルドラキズマブ 100 及び 200 mg

群がプラセボ群に対して 12週の主要評価項目である PASI 75及び PGA（0,1）反応割合で

有意な改善を示した。 

⚫ 第 III相試験（P010試験）の日本人集団において，チルドラキズマブ 100及び 200 mg群が

プラセボ群に対して 12週の主要評価項目である PASI 75及び PGA（0,1）反応割合で有意

な改善を示した。 

⚫ 日本人集団と全体集団の有効性は類似していた。 

⚫ チルドラキズマブの使用により投与頻度を減らし，投与の利便性を高めることができた。 

⚫ 3 試験（P05495 試験，P010 及び P011 試験）の 1 年以上投与したデータの併合解析から，

中等症から重症の乾癬患者を対象に PASI，PGA，及びDLQIの改善が見られ，臨床的に意

義のある一貫した有効性を示した。 

⚫ 28 週の部分レスポンダーに対する継続投与の結果から，一部の被験者において PASI，

PGA 及び DLQIで改善が認められ，長期継続投与のベネフィットが示された。 

⚫ 28週の PASI 75レスポンダーに対してプラセボ投与に切り替えて再発が認められた時に，

同用量のチルドラキズマブ（100又は 200 mg）を再投与した被験者では，PASI，PGA，及

び DLQIで改善が認められたことから，再投与のベネフィットが示された。 

⚫ エタネルセプト投与で 28週までに PASI 75を達成しなかった被験者を対象にチルドラキズ

マブを 200 mg 投与することで，PASI，PGA，及び DLQI 評価で臨床的に意義のある改善

が示された。 

⚫ 部分集団の解析により，チルドラキズマブの有効性のベネフィットが各集団で明確に示さ

れ，実臨床下で乾癬患者に対するベネフィットが期待される。 

⚫ 関節症性乾癬を有する日本人被験者を対象にして，チルドラキズマブ 100及び 200 mg群が

プラセボ群に対して 12週の ACR20/50/70で有意な改善を示した。12週の PGAP及び HAQ

では，プラセボ群と比較してチルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群で改善傾向が認め

られた。 
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2.5.5 安全性の概括評価 

本項では，第 I 相試験，第 IIb 相試験，及び第 III 相試験より得られた安全性の結果を示す [表

2.5.1-1]。チルドラキズマブの曝露状況 [2.5.5.1項]，有害事象 [2.5.5.2項]，事前に規定した有害事

象[2.5.5.3 項] ，特別な集団における安全性 [2.5.5.4 項]について要約した。また，追加検討として，

用量の影響 [2.5.5.5 項]，免疫原性の影響 [2.5.5.6 項]，試験間の安全性の比較 [2.5.5.7 項]，推奨用

法用量の検討 [2.5.5.9 項]，及び有害事象に対するリスク管理 [2.5.5.10 項] について記載した。他

の生物製剤（IL-12/23p40 阻害剤，IL-23p19 阻害剤，IL-17 阻害剤，TNF 阻害剤）による乾癬治療

に関する臨床文献（Literature, 2016）から得られた安全性に関する知見は本申請での本剤の結果

と相違は見られなかった。 

チルドラキズマブの安全性は 8試験により評価された［第 I相試験 5試験（P05382，P05661，

P05776，P06306，及び P009試験），第 IIb相 試験 1試験（P05495試験），及び第 III相試験 2試

験（P010及び P011試験）[表 2.5.1-1]。 

第 I相試験では健康成人（P05661，P05776，及び P06306試験）及び中等症から重症の乾癬患者 

（P05382及び P009試験）を対象とし，第 IIb相試験及び第 III相試験は中等症から重症の乾癬患者

を対象として実施した（P05495，P010，及び P011 試験）。全ての安全性解析は，無作為化され，

治験薬が 1回以上投与されたすべての患者集団（ASaT）を対象に実施した。 

個々の試験データは個々のCSRにも記載しているが，複数試験のデータを併合することで大規

模な被験者集団の評価が可能となり，安全性をより包括的に比較できる。チルドラキズマブの短

期の安全性プロファイルを比較するために，第 I 相試験の人口統計学的データ，曝露データ，及

び有害事象データを以下のとおり併合した： 

⚫ 健康成人を対象とする 3試験（P05661，P05776，及び P06306試験）の有害事象併合データ 

⚫ 中等症から重症の乾癬患者を対象とする 2試験（P05382 及び P009 試験）の有害事象併合

データ 

また，チルドラキズマブの長期の安全性プロファイルを比較するために，第 IIb 相試験

（P05495試験）及び第 III相試験（P010及び P011試験）の人口統計学的データ，曝露データ，及

び有害事象データを以下のとおり併合した。これらの試験は，試験デザイン及び適格性基準は類

似しているが，試験期間及び投与量は異なっている。したがって，第 IIb相及び第 III相試験の安

全性データを併合し，以下の 2つの解析方法を用いて評価した。 

⚫ プラセボ対照期間における有害事象の発現割合の解析 

⚫ 曝露期間で補正した有害事象の発現率の解析（観察期間 100人年当たり） 

実施中の第 III相試験の延長試験（P010及び P011試験）からの安全性データについて 2016年 4

月 15日をデータカットオフ日として示し，さらに 20 年 月 日をデータカットオフ日とした

データについても追加した [5.3.5.3-8]。以下に異なる 5 種類の安全性解析プールを示す（解析の

詳細は iSAP [5.3.5.3-16] に記載）。 

連続パラメータを有する安全性評価項目については，解析上，無作為割付け後に少なくとも 1

回の測定結果を必要とした。また，ベースラインからの変化量の解析ではベースライン値を欠測

している被験者については評価に含めなかった。 
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第 IIb相及び第 III相試験：プラセボ対照安全性併合解析 

第 IIb 相及び第 III相試験のプラセボ対照期間（P05495 試験では 16週間，P010 及び P011 試験

では 12週間）における安全性併合解析データセットを用いて，チルドラキズマブ 100 mg群，200 

mg群，プラセボ群，及び 100/200 mg群（チルドラキズマブ 100 mg又は 200 mgの何れかの投与

を受けた被験者を併合）の安全性の比較を行った。また P011 試験においてチルドラキズマブ群

とエタネルセプト群との比較を行った。 

プラセボ対照期間中に早期中止した被験者で，20週間の追跡調査期間中に発現した有害事象は，

その原因が最終投与に起因していると判断し，解析対象に含めた。 

第 IIb相及び第 III相試験：ベース試験期間の安全性併合解析 

ベース試験期間中に発現した有害事象を曝露期間で補正して集計を行った。当該併合解析では，

第 IIb 相及び第 III相試験のベース試験期間（P05495 及び P011試験では 52週間，P010 試験では

64週間）からのデータを併合し，チルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，100 mg継続投与群，

200 mg継続投与群，プラセボ群，及び 100/200 mg群の安全性の比較を行った。「継続投与」を

ベース試験期間中，別の投与量に再割付けされることなく同一の投与量で継続した被験者と定

義した。また P011試験においてチルドラキズマブ群とエタネルセプト群との比較を行った。 

継続投与を受けた被験者について曝露期間で調整して各投与量別に集計した。 

ベース試験期間中に早期中止した被験者，又は延長試験に参加しなかった被験者で，20週間の

追跡調査期間中に発現した有害事象は，その原因が最終投与に起因していると判断し，解析対

象に含めた。 

第 III相試験：延長試験安全性併合解析 

当該安全性併合解析では，チルドラキズマブの長期安全性及び忍容性を評価した。当該解析で

は，データカットオフ日 2016年 4月 15日及び 20 年 月 日までのデータを用いた。第 III相

試験の延長試験のチルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群のデータを併合した。 

延長試験期間中に早期中止した被験者で，20 週間の追跡調査期間中に発現した有害事象は，

その原因が最終投与に起因していると判断し，解析対象に含めた。 

第 III相試験：プラセボ対照安全性併合解析 

第 III 相試験のプラセボ対照期間における安全性併合解析データセットを用いて，チルドラキ

ズマブ 100 mg群，200 mg群，プラセボ群及び 100/200 mg群の安全性の比較を行った。また P011

試験においてチルドラキズマブ群とエタネルセプト群との比較を行った。 

プラセボ対照期間中に早期中止した被験者で，20週間の追跡調査期間中に発現した有害事象は，

その原因が最終投与に起因していると判断し，解析対象に含めた。 

第 III相試験：部分レスポンダーの用量増量安全性併合解析 

当該併合解析の対象集団は「第 III 相試験：部分レスポンダーで増量した被験者における有効

性解析プール」[2.7.3.3 項] と同一であるが，安全性データを用いて解析を行った。当該併合解析

では，部分レスポンダーにおいて 28～52週に増量した場合の安全性への影響を評価した。 
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2.5.5.1 チルドラキズマブの曝露状況（第 I相試験～第 III相試験） 

全試験（第 I相，第 IIb 相，及び第 III相試験）における曝露状況を各薬剤／投与量ごとに集計

した。第 I 相試験での曝露状況はチルドラキズマブを 1 回以上投与された被験者数を示した。ま

た曝露期間は投与回数を示した。なお，第 IIb相試験及び第 III相試験での曝露期間は，特定の用

量を投与された週数で評価した（チルドラキズマブの初回投与は 4週間，その後の投与を 12週間

の曝露期間として集計した）。治験期間中に投与量を変更，又はプラセボから実薬へ変更した被

験者は，各薬剤／投与量を投与された時点ごとに集計した。 

 

 第 I相試験 

第 I相試験には，合計 222例の被験者が登録され，そのうち 125例は健康成人，97例は乾癬患

者である [付録 2.7.4-1]。 

チルドラキズマブを何れかの用量で投与された健康被験者における曝露状況について各薬剤／

投与量別に表 2.7.4-5に示した。健康成人 125例のうち，103例にチルドラキズマブを，15例にプ

ラセボを単回投与した [付録 2.7.4-2，付録 2.7.4-3]。その他 7例は無作為割付けされたが，治験薬

投与前に試験を中止した。 

第 I 相試験に登録された中等症から重症の乾癬患者 97 例のうち，75 例にチルドラキズマブ

を，20例にプラセボを 1回以上投与した [付録 2.7.4-2，付録 2.7.4-3]。P009試験の被験者 1例に

おいて，無作為割付けされ CYP プローブ基質のカクテルを単回投与されたが，チルドラキズマ

ブ投与開始前に試験を中止した。またその他 1例が治験薬投与開始前に試験を中止した。 

 

 第 IIb相試験及び第 III相試験 

ベース試験期間中（P05495 及び P011 試験では 52 週間，P010 試験では 64 週間）の曝露状況

について，各薬剤／投与量別に示した [表 2.5.1-1，表 2.7.4-8，表 2.7.4-9]。またベース試験期間及

び延長試験期間中の曝露状況を表 2.7.4-10に示した。 

ベース試験期間中にチルドラキズマブを投与された被験者は 1,994例であった（5 mg：42例，

25 mg：123例，100 mg：1,083例，200 mg：1,041例）。ベース試験期間中のチルドラキズマブの

平均投与期間は 53.9 週で，2,059.04 人年の曝露期間に相当した。ベース試験期間中にプラセボを

投与された被験者は 588例であった。平均投与期間は 19.4週で，218.86人年の曝露期間に相当し

た。ベース試験期間及び延長試験期間中においては，チルドラキズマブの平均投与期間は 91.7週

で，3,505.39 人年の曝露期間に相当した（データカットオフ日：2016 年 4月 15 日）[表 2.7.4-8，

表 2.7.4-10]。 
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表 2.5.5-1 第 IIb相試験及び第 III相試験のチルドラキズマブの曝露状況 – ベース試験（ASaT集団） 

MK-3222 >0 to < 12  >=12 to < 28 >=28 to < 52 >=52 to < 64 >= 64  Total  Duration Mean Duration Total Exposure  

 weeks  weeks  weeks  weeks  weeks  Subjects  Range (weeks) (weeks)  (subject-year)  

 Any Dose  32  72  499  223  1168  1994  4 to 88  53.9  2059.04  

 5 mg  2  27  3  0  10  42  4 to 64  27.7   22.31  

 25 mg  3  28  34  1  57  123  4 to 64  46.5   109.55  

 100 mg  6  122  413  98  444  1083  4 to 76  48.1   998.32  

 200 mg  21  81  423  106  410  1041  4 to 76  46.6   928.87  

 Each subject is counted once on each applicable dosage category row. 

 This table reflects transient cross-treatments. 

 For MK-3222, each priming dose is counted as 4 weeks of exposure and each subsequent dose is counted as 12 weeks. 

[Source: 5.3.5.3-10: Table 5.3.5.3.3-psoriasis: 2] 
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2.5.5.2 有害事象の要約 

 第 I相試験 

第 I相試験における安全性を 2.7.4.2.1項に示し，以下に要約した。 

 

 健康成人を対象とした試験 

第 I 相試験でチルドラキズマブ又はプラセボ投与を受けた健康成人において発現した有害事象

の要約を表 2.7.4-11 に示した。第 I 相試験におけるチルドラキズマブ単回投与を受けた被験者は

103 例，プラセボ単回投与を受けた被験者は 15 例であり，1 件以上の有害事象が認められた被験

者は，チルドラキズマブ投与群で 103例中 85例（82.5%），プラセボ投与群で 15例中 12例（80%）

であった。被験者 1 例（1.0%）は，チルドラキズマブ投与後に発現した有害事象が原因で試験を

中止したが，治験薬との因果関係なしと判定された。有害事象の概要を 2.7.4.2.1.4.1.1項に示した。

また，チルドラキズマブ投与群において 1件以上の重篤な有害事象が 3例（2.9%）に見られたが，

チルドラキズマブと関連ありと判定されたものはなかった。プラセボ投与群では有害事象が原因

で投与を中止した被験者はなかったが，1 例に 4 件の重篤な有害事象が認められた。重篤な有害

事象の一覧を付録 2.7.4-17 に示した。チルドラキズマブ又はプラセボ投与後における死亡例は報

告されなかった。 

チルドラキズマブ投与後に最も多くみられた有害事象は上気道感染（28 例，27.2%），頭痛

（28 例，27.2%），注射部位内出血（10 例，9.7%），月経困難症（8 例，7.8%），悪心（8 例，

7.8%），筋肉痛（8 例，7.8%），挫傷（8 例，7.8%），注射部位疼痛（7 例，6.8%），浮動性め

まい（6例，5.8%），下痢（6例，5.8%），発疹（5例，4.9%）及び注射部位紅斑（5例，4.9%）

であった。プラセボ投与後に被験者 1例以上で認められた有害事象は，頭痛（6例，40.0%），上

気道感染（6 例，40.0%），偏頭痛（2 例，13.3%），鼻炎（2 例，13.3%）及び注射部位紅斑（2

例，13.3%）であった [2.7.4.2.1.1.1.2項]。 

健康成人を対象とした第 I 相試験全ての併合解析の結果にて，治験責任（分担）医師により治

験薬との因果関係を否定できない有害事象と判定された有害事象が，チルドラキズマブ投与群 34

例（33%），プラセボ投与群 6 例（40%）において認められた。チルドラキズマブ投与後に発現

した治験薬との因果関係を否定できない有害事象のうち，最も多くみられたものは，注射部位内

出血（10 例，9.7%），頭痛（8 例，7.8%），注射部位疼痛（6 例，5.8%）及び注射部位紅斑（5

例，4.9%）であった。プラセボ投与後に被験者の 1 例以上で発現した治験薬との因果関係を否定

的できない有害事象は，頭痛（3 例，20.0%）及び注射部位紅斑（2 例，13.3%）であった 

[2.7.4.2.1.1.1.3項]。 

P06306 試験には合計 22 例の日本人被験者が登録された。そのうち治験薬との因果関係を否定

できない有害事象がチルドラキズマブ 50，200，400 mg群でそれぞれ 3例（38%），3例（50%），

3例 （38%）において認められ，最も多く見られた有害事象は注射部位血腫（4例，18%）および

注射部位紅斑（3 例，14%）であり，全体集団と異なった傾向は認められなかった [2.7.4.5.9.1.1

項] [2.7.4.5.9.1.2項]。 
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 乾癬患者を対象とした試験 

中等症から重症の乾癬患者で 1回以上チルドラキズマブの静脈内投与（P05382試験）又は皮下

投与 （P009試験）を受けた被験者は 75例，1回以上プラセボ投与（P05382試験）を受けた被験

者は 20 例であった。そのうち 1 件以上有害事象を発現した被験者はチルドラキズマブ投与群 58

例（77.3%），プラセボ投与群 15 例（75%）であった。特定の有害事象とチルドラキズマブ投与

との間に因果関係は認められなかった [2.7.4.2.1.1.2.1項]。 

チルドラキズマブ投与後に因果関係を否定できない重篤な有害事象のために投与中止（治験中

止）に至った被験者は 2例（2.7%）であった。これらの有害事象について 2.7.4.2項に記載した。

1 件以上の重篤な有害事象を発現した被験者は 9例（12.0%）で，2 例が治験薬と関連ありと判断

された（感染性皮膚嚢腫及び痙攣発作）。プラセボ投与群では有害事象が原因で投与中止に至っ

た被験者は 1 例（5%）であり，重篤な有害事象を発現した被験者はなかった  [表 2.7.4-12，

2.7.4.2.1.3.2項] [2.7.4.2.1.4.1.2項]。チルドラキズマブ又はプラセボの投与後に死亡例は報告されな

かった。 

チルドラキズマブ投与後に最も多くみられた有害事象は，頭痛（13 例，17.3%），上気道感染

（11例，14.7%），鼻咽頭炎（11例，14.7%），咳嗽（9例，12%），高血糖（5例，6.7%），血中

クレアチンホスホキナーゼ増加（4 例，5.3%），及び鼻炎（4 例，5.3%）であった。プラセボ投

与後に最も多くみられた有害事象は，副鼻腔炎（3 例，15%），上気道感染（3 例，15%），咳嗽

（3例，15%），関節痛（3例，15%），頭痛（3例，15%），鼻咽頭炎（2例，10%），疲労（2例，

10%），及び乾癬 （2例，10%）であった [2.7.4.2.1.1.2.2項]。 

中等症から重症の乾癬患者を対象とした第 I 相試験 2 試験からの有害事象データを併合した解

析では，治験責任（分担）医師により治験薬との因果関係を否定できない有害事象が，チルドラ

キズマブ投与群 17 例（22.7%），プラセボ投与群 3 例（15%）で認められた。チルドラキズマブ

投与後に被験者 1 例以上認められた有害事象は，ALT 増加（2 例，2.7%）及びクレアチンホスホ

キナーゼ増加（2 例，2.7%）のみであった。プラセボ投与後では，被験者 2 例以上で発現した有

害事象は認められなかった [2.7.4.2.1.1.2.3項]。 

 

 第 IIb相及び第 III相試験（プラセボ対照安全性併合解析） 

プラセボ対照安全性併合解析において第 IIb 相及び第 III 相試験の併合した有害事象データを

2.7.4.2.2項に記載した。 

プラセボ対照安全性併合解析において 1 件以上の有害事象を発現した被験者数及び割合を各投

与群別に表 2.5.5-2に示した。有害事象の発現割合は投与群間で同程度であった。 

器官別大分類（SOC）別の有害事象の発現割合は投与群間で同程度であった。ただし，「一

般・全身障害および投与部位の状態」SOC 発現割合はエタネルセプト群（20.8%）で高く，この

ことはプラセボ群（8.5%），チルドラキズマブ 100 mg 群（8.7%），又は 200 mg 群（6.8%）と比

較して，主に「皮膚および皮下組織障害」SOC の発現割合が高かったことが原因であった。最も

多く報告された SOC は「感染症および寄生虫症」であった。この SOC の有害事象の発現割合は

投与群間で同程度であり，チルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，プラセボ群，エタネルセプ

ト群でそれぞれ 22.7，21.9，22.5，23.6%であった。最も多く報告された有害事象は，鼻咽頭炎

（チルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，プラセボ群，エタネルセプト群でそれぞれ 11.1，9.3，
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8.2，11.5%）及び頭痛（それぞれ 3.7，4.2，3.7，4.8%）であり，全投与群で同程度であった [表

2.7.4-16]。 

治験薬との因果関係を否定できない有害事象の発現割合は，投与群全体で概ね低かった。治

験薬との因果関係を否定できない有害事象が最も多く見られた SOC は「一般・全身障害および

投与部位の状態」及び「感染症および寄生虫症」であり，「一般・全身障害および投与部位の

状態」の発現割合はチルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，及びプラセボ群で同程度であった

が（それぞれ 4.7，4.1，及び 4.5%），エタネルセプト群（18.2%）で高かった。また「感染症お

よび寄生虫症」の発現割合もチルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，及びプラセボ群で同程度

であったが（それぞれ 5.4，5.9，及び 4.8%），エタネルセプト群（9.3%）で高かった。チルドラ

キズマブ 100 mg 群，200 mg 群，プラセボ群，及びエタネルセプト群で最も多くみられた治験薬

との因果関係を否定できない有害事象は鼻咽頭炎（それぞれ 3.1，2.3，1.7，及び 4.8%）及び注射

部位紅斑（それぞれ 0.4，0.4，0.3，8.3%）であった [表 2.7.4-18]。 

何れの投与群においても重篤な有害事象の発現割合が 1%を超える SOC はなかった。チルドラ

キズマブ 100 mg群又は 200 mg群のいずれも 2例以上報告された重篤な有害事象はなかった。多

くの重篤な有害事象は治験薬との因果関係はないとみなされた。報告された治験薬との因果関係

を否定できない重篤な有害事象は，チルドラキズマブ 200 mg 群の咽頭蓋炎，創傷感染，及びリ

ンパ浮腫，エタネルセプト群の胆管結石及び頭痛であった [2.7.4.2.2.3項]。 
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表 2.5.5-2 第 IIb相及び第 III相試験の有害事象の要約：プラセボ対照安全性併合解析（ASaT集団） 

 Placebo  MK-3222 100mg  MK-3222 200mg  MK-3222 100/200 mg  Etanercept 50mg  

 n  (%)  n  (%)  n  (%)  n  (%)  n  (%)  

 Subjects in population  355      705      708      1,413      313     

 with one or more adverse events   191   (53.8)   340   (48.2)   339   (47.9)   679   (48.1)   169   (54.0)  

 with no adverse event   164   (46.2)   365   (51.8)   369   (52.1)   734   (51.9)   144   (46.0)  

 with drug-related† adverse events   47   (13.2)   104   (14.8)   99   (14.0)   203   (14.4)   92   (29.4)  

 with serious adverse events   6   (1.7)   10   (1.4)   16   (2.3)   26   (1.8)   7   (2.2)  

 with serious drug-related adverse events   0   (0.0)   0   (0.0)   3   (0.4)   3   (0.2)   2   (0.6)  

 who died   0   (0.0)   2   (0.3)   0   (0.0)   2   (0.1)   0   (0.0)  

 discontinued‡ due to an adverse event   4   (1.1)   4   (0.6)   9   (1.3)   13   (0.9)   6   (1.9)  

 discontinued due to a drug-related 

adverse event  

 2   (0.6)   1   (0.1)   3   (0.4)   4   (0.3)   4   (1.3)  

 discontinued due to a serious adverse 

event  

 0   (0.0)   2   (0.3)   5   (0.7)   7   (0.5)   2   (0.6)  

 discontinued due to a serious drug-related 

adverse event  

 0   (0.0)   0   (0.0)   1   (0.1)   1   (0.1)   1   (0.3)  

 † Determined by the investigator to be related to the drug. 

 ‡ Study medication withdrawn. 

[Source: 5.3.5.3-10: Table 5.3.5.3.3-psoriasis: 15] 
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 第 IIb相及び第 III相試験（ベース試験期間安全性併合解析） 

ベース試験期間安全性解析プールの解析からの第 IIb 相及び第 III 相併合有害事象データを

2.7.4.2.2項に示し，ベース試験（P05495と P011試験の 52週間及び P010試験の 64週間）の曝露

期間で補正した有害事象を集計している。 

ベース試験期間の安全性併合解析において，100 人年当たり被験者 1 件以上で発現した有害事

象を表 2.5.5-3に示した。特定の有害事象の曝露期間で補正した発現率は，無作為割付け後に 1件

以上の有害事象を発現した被験者数を曝露した人年で除した値と定義した。曝露 100 人年当たり

の発現率（曝露期間で補正した発現率 × 100）を示した。 

100 人年当たりの有害事象発現率は，チルドラキズマブ 100 mg 群（77.03）及び 200 mg 群

（79.34）であり，プラセボ群（153.52）及びエタネルセプト群（148.61）と比べて低かった。チ

ルドラキズマブ 100及び 200 mg継続投与群の発現率は 100 mg 群（60.54）及び 200 mg群（62.39）

であった。 

治験薬との因果関係を否定できない 100 人年当たりの有害事象発現率は，チルドラキズマブ

100 mg 群（23.34）及び 200 mg群（25.19）であり，プラセボ群（37.92）及びエタネルセプト群

（73.00）と比べて低かった。重篤な有害事象の発現率は，チルドラキズマブ 100 mg群（5.81），

200 mg 群（7.21）及びプラセボ群（6.40）で同程度であり，エタネルセプト群（13.04）で高かっ

た [表 2.7.4-15]。有害事象による試験中止は，チルドラキズマブ 100 mg 群（2.20），200 mg 群

（2.15）及びプラセボ群（2.28）で低く，同程度であったが，エタネルセプト群（5.87）で高かっ

た [表 2.7.4-15]。 

SOC 別に見てチルドラキズマブ 100 及び 200 mg 投与後の有害事象発現率は，プラセボ群及び

エタネルセプト群と比較して同程度又は低かった。100 人年当たりの有害事象発現率が最も高か

った SOC は，全投与群では「感染症および寄生虫症」であったが，「感染症および寄生虫症」

SOCの 100人年当たりの有害事象発現率は，チルドラキズマブ 100 mg群（48.88）及び 200 mg群

（52.64）であり，プラセボ群（79.50）及びエタネルセプト群（86.04）に比べて低かった。全投

与群において，「感染症および寄生虫症」SOC のうち，最も多くみられた特に注目すべき有害事

象は鼻咽頭炎であった。鼻咽頭炎の発現率は，チルドラキズマブ 100 mg群（23.34），200 mg群

（22.29），及びプラセボ群（25.13）と比べて，エタネルセプト群（41.06）で最も高かった [表

2.7.4-17]。 

100 人年当たりの有害事象発現率が最も高かった治験薬との因果関係を否定できない有害事象

の SOCは「感染症および寄生虫症」であった［チルドラキズマブ 100 mg群（12.12），200 mg群

（15.61），プラセボ群（18.73），エタネルセプト群（29.33）］。すべての群で最も多く発現し

た有害事象は鼻咽頭炎であり，100人年当たりの発現率は，チルドラキズマブ 100 mg群（5.01），

200 mg群（6.46），プラセボ群（3.20），エタネルセプト群（13.69）であった [付録 2.7.4-32]。 

重篤な有害事象の発現率は，投与群全体で低かった。「良性，悪性および詳細不明の新生物

（嚢胞およびポリープを含む）」SOCを除いて，100人年当たりの重篤な有害事象発現率が 1.61

を超える SOC は認められなかった。「良性，悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリー

プを含む）」 SOCにおける 100人年当たりの発現率が最も高かったのはエタネルセプト群（3.26）

であった。これに対しチルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群，プラセボ群でそれぞれ 1.50，1.08，

1.37 であった。エタネルセプトにおける発現率の増加の誘因となった特に注目すべき有害事象
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（基本語）はなかった [2.7.4.2.2.3.2項，付録 2.7.4-35]。 

100 人年当たりの治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象の発現率は，全投与群

で低く，エタネルセプト群（3.26）に比べて，チルドラキズマブ 100 mg 群（0.30），200 mg 群

（0.97）及びプラセボ群（0.91）で低かった。治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象

の曝露期間で補正した発現率も，全投与群で低かった。全投与群で発現率が最も高かった治験薬

との因果関係を否定できない重篤な有害事象は「感染症および寄生虫症」SOC であり，チルドラ

キズマブ 100 mg 群，200 mg 群，プラセボ群，エタネルセプト群でそれぞれ 0.10，0.65，0.46，

1.30であった。曝露期間で補正した 100人年当たりの有害事象発現率が 1.30を超える SOC又は

特に注目すべき重篤な有害事象は認められなかった [2.7.4.2.2.3.2項，表 2.7.4-21]。有害事象によ

る試験中止は，チルドラキズマブ 100 mg群（2.20），200 mg群（2.15）及びプラセボ群（2.28）

で低く，同程度であったが，エタネルセプト群（5.87）で高かった。投与群全体で，試験中止に

至った SOC又は有害事象に，曝露期間で補正した発現率 が 1.3を上回るものはなかった。チルド

ラキズマブ 100及び 200 mgは，曝露期間で補正した 100人年当たりの有害事象による治験中止率

がそれぞれ 0.60及び 0.43を超える SOCは認められなかった [2.7.4.2.2.4.2項，表 2.7.4-23]。 
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表 2.5.5-3 有害事象の要約：（20週の追跡調査期間に基づき）曝露期間で調整した第 IIb相試験及び第 III相試験：ベース試験期間の安全性併

合解析（ASaT集団） 

 Placebo  MK-3222 100 

mg  

MK-3222 200 

mg  

MK-3222 

100/200 mg 

Etanercept 50 

mg  

Continuous 

exposure MK-

3222 100 mg  

Continuous 

exposure MK-

3222 200 mg  

Continuous 

exposure 

MK-3222 

100 / 200 mga  

 n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  n  (m†)  

 Subject in Population  588    1083    1041    1911    313    381    363    933    

 with one or more adverse events  336  (153.52)  769  (77.03)  737  (79.34)  1401  (72.70)  228  (148.61)  298  (60.54)  297  (62.39)  741  (61.47)  

 with no adverse events  252  (115.14)  314  (31.45)  304  (32.73)  510  (26.46)  85  (55.40)  83  (16.86)  66  (13.86)  192  (15.93)  

 with drug-related adverse events  83  (37.92)  233  (23.34)  234  (25.19)  451  (23.40)  112  (73.00)  110  (22.35)  106  (22.27)  274  (22.73)  

 with serious adverse events  14  (6.40)  58  (5.81)  67  (7.21)  124  (6.43)  20  (13.04)  24  (4.88)  26  (5.46)  57  (4.73)  

 with serious drug-related adverse 

events  

2  (0.91)  3  (0.30)  9  (0.97)  12  (0.62)  5  (3.26)  1  (0.20)  1  (0.21)  5  (0.41)  

who died  0  (0.00)  5  (0.50)  2  (0.22)  7  (0.36)  0  (0.00)  1  (0.20)  0  (0.00)  1  (0.08)  

 discontinued‡ due to an adverse event  5  (2.28)  22  (2.20)  20  (2.15)  42  (2.18)  9  (5.87)  2  (0.41)  1  (0.21)  3  (0.25)  

 discontinued due to a drug-related 

adverse event  

2  (0.91)  8  (0.80)  8  (0.86)  16  (0.83)  4  (2.61)  1  (0.20)  0  (0.00)  1  (0.08)  

 discontinued due to a serious adverse 

event  

1  (0.46)  11  (1.10)  11  (1.18)  22  (1.14)  5  (3.26)  1  (0.20)  0  (0.00)  1  (0.08)  

 discontinued due to a serious drug -

related adverse event  

0  (0.00)  1  (0.10)  5  (0.54)  6  (0.31)  1  (0.65)  0  (0.00)  0  (0.00)  0  (0.00)  

 † m is the number of subjects with event per 100-subject-year. 

 ‡ Study medication withdrawn. 

 a Includes subjects who stayed on one of the 100 mg or 200 mg through out the whole Base period. 

[Source: 5.3.5.3-10: Table 5.3.5.3.3-psoriasis: 22] 
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 第 IIb相及び第 III相試験の死亡例（ベース試験期間の安全性併合解析） 

ベース試験期間安全性併合解析における死亡例の有害事象一覧を付録 2.7.4-33 に示した。ベー

ス試験期間中に致死的有害事象を発現した被験者は延べ 7 例であった。内訳はチルドラキズマブ

100 mg 群 5 例［死亡（死因不明），アルコール性心筋症及び脂肪性肝炎，急性骨髄性白血病

（AML），呼吸停止，及び心筋梗塞］，200 mg 群 1例（動脈瘤），エタネルセプト群からチルド

ラキズマブ 200 mg群に切り替えられた被験者 1例（敗血症）であった。致死的有害事象の重症度

は，AML（中等度）を除いて，すべて高度と判定された。致死的有害事象のうち，治験薬との

因果関係を否定できないと判定されたものはなかった。これらの有害事象の要約を以下に示した。

致死的有害事象を発現した全被験者の詳細を CSR に示した [5.3.5.1: p003: 14.0，5.3.5.1: p010: 

12.2.4.2，5.3.5.1: p011: 12.2.4.2]。 

P05495 試験では，チルドラキズマブ 100 mg 群の被験者（被験者  ）で，年齢 6

歳，アルコール乱用の既往歴を有しており，スクリーニング時にケトン尿，Day 1に高血糖及び

尿糖，Day 15に-グルタミルトランスフェラーゼ増加，及び Day 46に目撃者のいない致死的有害

事象（死亡，死因不明）が見られた。当該事象は，独立心血管事象判定委員会による判定を受け

たが，死因についての結論は得られなかった。 

P010 試験では，チルドラキズマブ 200 mg を継続投与した被験者 1 例（被験者  ）

で，Part 3のDay 404に致死的有害事象（動脈瘤）が発現した。同日に，冠動脈疾患の重篤な有害

事象も併発し，Day 411に死亡した。当該事象は，MACE（心血管死）と判定された。 

P011 試験では，被験者 5 例で致死的有害事象が発現した。チルドラキズマブ 100 mg 群の被

験者（被験者 ）で，Day 96に致死的有害事象（アルコール性心筋症及び脂肪性肝炎）

が認められた。当該被験者は Part 1を完了し，Part 2の投与は受けなかった。チルドラキズマブ

100 mg を継続投与した被験者（被験者  ）は，Part 3 の Day 320 に致死的有害事象

（AML）を発現した。チルドラキズマブ 100 mgを継続投与した被験者（被験者  ）は，

Part 3 の Day 290 に致死的有害事象（呼吸停止）を発現し，後日 MACE（心血管死）と判定され

た。チルドラキズマブ 100 mgを継続投与した被験者（被験者 ）は，Part 3の Day 376

に致死的有害事象（心筋梗塞）を発現した。当該被験者の実薬最終投与日は Day 284 であった。

当該事象は MACE（心血管死）と判定された。エタネルセプト群からチルドラキズマブ 200 mg

群に切り替えられた被験者（被験者 ）は，Day 251に肺腺癌と診断され，Day 286に試

験中止に至り，Part 3 後の Day 441 に致死的有害事象（敗血症）を発現した。チルドラキズマブ

200 mgの最終投与日は Day 222であった。 

 

 第 III相試験（延長試験安全性解析） 

チルドラキズマブの長期安全性及び忍容性を検討するため，延長試験安全性併合解析プールか

ら第 III相試験の有害事象データを併合解析し 2.7.4.2.3項に示した。このプールには，2016年 4月

15日及び 20 年 月 日（P010試験：20 年 月 日）をカットオフ日とする P010及び P011

試験の進行中の安全性継続データが含まれる。 

2016年 4月 15日をカットオフ日として集計した延長試験安全性解析プールで，1件以上有害事

象が発現した被験者の例数と割合をチルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，及び両群を併合し

て表 2.5.5-4に示した。1件以上の有害事象は，チルドラキズマブ 100 mg群で 399例（64.3%），
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200 mg群で 398例（64.6%），計 797例（64.4%）に報告された。治験薬との因果関係を否定でき

ない有害事象 [治験責任（分担）医師が判断] は，チルドラキズマブ 100 mg群で 92例（14.8%），

200 mg群で 102例（16.6%），計 194例（15.7%）に認められた。重篤な有害事象はチルドラキズ

マブ 100 mg群で 46例（7.4%），200 mg群で 31例（5.0%），計 77例（6.2%）で報告された。チ

ルドラキズマブ 100 mg群の 13例（2.1%），200 mg群の 3例（0.5%），計 16例（1.3%）の被験

者が有害事象により治験薬の投与を中止した。 

20 年 月 日をカットオフ日（P010試験：20 年 月 日）として集計した第 III相試験

継続安全性解析プールで，1件以上の有害事象は，チルドラキズマブ100 mg群で 482例（77.7%），

200 mg群で 487例（79.1%），計 969例（78.4%）に報告された。治験薬との因果関係を否定でき

ない有害事象 [治験責任（分担）医師が判断] は，チルドラキズマブ 100 mg群で 111例（17.9%），

200 mg 群で 118 例（19.2%），計 229 例（18.5 %）に認められた。重篤な有害事象はチルドラキ

ズマブ 100 mg群で 91例（14.7%），200 mg群で 76例（12.3 %），計 167例（13.5%）で報告さ

れた。チルドラキズマブ100 mg群の25例（4.0%），200 mg群の13例（2.1%），計38例（3.1%）

の被験者が有害事象により治験薬の投与を中止した。 

2016年 4月 15日をカットオフ日として集計した SOC別の有害事象発現割合は，100 mgと 200 

mgで概ね同程度であった [2.7.4.2.3項，表 2.7.4-33，表 2.7.4-34，表 2.7.4-35]。有害事象が両投与

群で最も高頻度に認められた SOC は「感染症および寄生虫症」であり，発現割合は 100 mg で

41.9%（260例），200 mgで 43.0%（265例）であった。「感染症および寄生虫症」SOCの中で最

も高頻度に認められた特に注目すべき有害事象は鼻咽頭炎であった。次に発現頻度が高かった

SOCは「筋骨格系および結合組織障害」であり，注目すべき有害事象は関節痛及び背部痛の 2種

類であった。治験薬との因果関係を否定できない有害事象が最も高頻度に認められたSOCは「感

染症および寄生虫症」であり，その中で注目すべき有害事象は，鼻咽頭炎，上気道感染，及び気

管支炎の 3種類であった。 

20 年 月 日をカットオフ日（P010試験：20 年 月 日）として集計した SOC別の有

害事象の全般的な発現割合は，チルドラキズマブ 100 mgと 200 mgで概ね同程度のままであった 

[2.7.4.2.3項，表 2.7.4-33，表 2.7.4-34，表 2.7.4-35]。有害事象が両投与群で最も高頻度に認められ

た SOCは依然として「感染症および寄生虫症」であり，発現割合は 100 mgで 53.5%（332例），

200 mgで 55.2%（340例）であった。次に発現頻度が高かった SOCも依然として「筋骨格系およ

び結合組織障害」であった。治験薬との因果関係を否定できない有害事象が最も高頻度に認めら

れた SOCは「感染症および寄生虫症」であった。これらは 2016年 4月 15日までの結果と一致し

ていた。 

2016年 4月 15日までの第 III相試験の延長試験期間中に計 3例の死亡例が報告された（被験者

 ，  ，及び  ）。いずれの死亡例も，治験薬との因果関係を否定で

きないと判定されたものはなかった。チルドラキズマブ 100 mg 群に無作為割付けされた被験者

で，Day 978に致死的有害事象（MedDRA基本語：死亡）が発現した。チルドラキズ

マブ 200 mg群に無作為割付けされたが，100 mgに切り替えられ，その後延長試験をとおして 100 

mg の投与を継続した被験者 で，Day 640 に多数の薬剤の併用投与が原因で中毒によ

る致死的有害事象が報告された。プラセボ群からチルドラキズマブ 200 mg に切り替えられ，そ

の後延長試験をとおして 200 mg を継続投与された被験者 で，Day 746 に胸部固定が

原因で窒息の致死的重篤な有害事象が発現した。以上 3例の被験者の詳細は 2.7.4.2.3.2.1項に記載
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した。 
2016 年 4 月 15 日以降に，死亡が 2 件報告された。Part 1 でチルドラキズマブ 100 mg 群に無作

為割付けされ，Part 2 でも同一用量にて継続して投与され，Part 3 でプラセボを投与された後，延

長試験期にチルドラキズマブ 100 mg を投与された被験者 で，Day 1271 に致死的有害

事象（MedDRA 基本語：頭蓋内出血及び遠隔転移を伴う膀胱癌）が発現した。治験責任（分担）

医師によって，頭蓋内出血は治験薬との因果関係なしと判定されたのに対し，遠隔転移を伴う膀

胱癌は治験薬との因果関係を否定できないと判定された。Part 1 でチルドラキズマブ 200 mg 群に

無作為割付けされ，Part 2 と 3 でも同一用量にて継続して投与された後，延長試験期に組み入れ

られた被験者 で，Day 1227 に自殺既遂が発現した。この自殺既遂は，治験薬との因

果関係なしと判定された [2.7.4.2.3.2 項]。 
2016 年 4 月 15 日をカットオフ日として集計した重篤な有害事象の全般的発現割合は低く，チ

ルドラキズマブ 100 mg（46例，7.4%），200 mg（31例，5.0%），及び全投与群 6.2%（77例）で

同程度であった。いずれの投与においても，重篤な有害事象の発現割合が 1.3%超の SOC はなか

った。胆石症，骨関節炎，及び乾癬性関節症が被験者 3 例で発現したことを除いて（すべて 100 
mg），大部分の重篤な有害事象は 1 例又は 2 例のみで報告された [2.7.4.2.3.3.1 項]。 

20 年 月 日をカットオフ日（P010試験：20 年 月 日）として集計した結果では，重

篤な有害事象の全般的発現割合は，チルドラキズマブ 100 mg（91例，14.7%）と 200 mg（76例，

12.3%）で同程度であった。いずれの投与においても，重篤な有害事象の発現割合が 2.4%超の

SOC はなかった。大部分の重篤な有害事象は 1 例又は 2 例のみで報告された。特に注目すべき重

篤な有害事象のうち，3 例以上の被験者に発現したものは，チルドラキズマブ 100 mg では胆石症

（4 例），虫垂炎（3 例），憩室炎（3 例），及び乾癬性関節症（3 例），200 mg では急性心筋梗

塞（3 例），冠動脈狭窄（3 例），大腸ポリープ（3 例），及び基底細胞癌（4 例）であった 
[2.7.4.2.3.3.1 項]。 

2016 年 4 月 15 日まで集計した重篤な有害事象の大部分はチルドラキズマブとの因果関係なし

と判定された。治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象は，チルドラキズマブ 100 mg
（11 例，1.8%）では，甲状腺中毒クリーゼ，びらん性胃炎，腸間膜動脈血栓症，虫垂炎，胃腸炎，

ブドウ球菌感染，乳癌，びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫，脳梗塞，脳血管発作，意識消失，

及び高血圧クリーゼ，チルドラキズマブ 200 mg（2 例，0.3%）では感染性大腸炎及び肺炎であっ

た [2.7.4.2.3.3 項]。 
20 年 月 日をカットオフ日（P010試験：20 年 月 日）として集計した重篤な有害事

象についても，その大部分（100 mg：97.6%，200 mg：99.0%）がチルドラキズマブとの因果関係

なしと治験責任（分担）医師によって判定されていた。2016 年 4 月 15 日後に報告された新規の

重篤な有害事象のうち，治験薬との因果関係を否定できないものは，チルドラキズマブ 100 mg
（10 例，1.7%）では狭心症，憩室炎，ブドウ球菌性化膿性関節炎，遠隔転移を伴う膀胱癌，非ホ

ジキンリンパ腫，肺炎，及び頚動脈狭窄，200 mg（6 例，1.0%）では胃ポリープ，大腸ポリープ，

虫垂炎，腹膜炎，マイコプラズマ性肺炎，及び慢性閉塞性肺疾患であった [2.7.4.2.3.3 項]。 
2016年4月15日までに集計した治験薬投与を中止した被験者の割合は，全般的に低く（16例，

1.3%），チルドラキズマブ 100 mg 13 例（2.1%），200 mg 3 例（0.5%）であった。治験薬投与中

止に至った有害事象は，チルドラキズマブ100 mgでは甲状腺機能亢進症，甲状腺中毒クリーゼ，

嚥下障害，ブドウ球菌感染，関節炎，乾癬性関節症，乳癌，びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫，
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平滑筋肉腫，直腸腺癌，脳血管発作，湿疹，及び蕁麻疹，200 mgでは肺炎，乾癬及び背部痛であ

った [2.7.4.2.3.4.1項]。 

20 年 月 日をカットオフ日（P010試験：20 年 月 日）として集計した結果では，治

験薬投与を中止した被験者の割合は全般的に低く，チルドラキズマブ 100 mg（25 例，4.0%）と

200 mg（13例，2.1%）で同程度であった。2016年 4月 15日後に治験薬投与中止に至った新規の

有害事象は，チルドラキズマブ 100 mg では憩室炎，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

増加，乾癬性関節炎，腎明細胞癌，乳腺浸潤性小葉癌，遠隔転移を伴う膀胱癌，非ホジキンリン

パ腫，卵巣癌，気管支肺アスペルギルス症、ブドウ球菌性化膿性関節炎、くも膜下出血、及び子

宮内膜腺癌，200 mgでは高血糖，遠隔転移を伴う乳癌，乳頭様甲状腺癌，前立腺癌，冠動脈疾患，

頻脈，抗利尿ホルモン不適合分泌，気管支炎，E 型肝炎，一過性脳虚血発作，窒息，慢性閉塞性

肺疾患，乾癬及び直腸腺癌であった [2.7.4.2.3.4.1項]。 
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表 2.5.5-4 有害事象の要約：第 III相継続安全性解析プール（ASaT集団） 

 

[Soucer: 5.3.5.3-1 and 5.3.5.3-10: Table 5.3.5.3.3-psoriasis: 20] 
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2.5.5.3 特定の有害事象（Tier 1）についての安全性モニタリング 

事前に規定された安全性パラメータ（安全性評価項目）の解析には，段階的な方法（tiered 

approach）を用い，段階ごとに異なる解析を実施した。事前に規定した安全性評価項目又は特に

注目すべき有害事象を「Tier 1」の有害事象とした。Tier 1有害事象についてプラセボと比較して

統計学的に名目 p値及び 95% CIを算出した。 

Tier1有害事象には以下の項目が含まれる： 

1. 規制当局への報告義務がある重篤な有害事象の定義に合致するすべての感染症，又

は規制当局への報告義務のある重篤な有害事象として報告されたか否かに係わらず，

抗生物質の静脈内投与を要する感染症を発現した被験者の割合 

2. 悪性腫瘍患者の割合（子宮頸上皮内癌を除く） 

3. 非黒色腫皮膚癌（NMSC）の割合 

4. 悪性黒色腫皮膚癌患者の割合 

5. 拡大 MACE（非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，不安定狭心症，冠動脈血管再建

術，蘇生処置が行われた心停止，「心血管死」又は「突然死」と判定された心血管

系が原因となる死亡）と判定された被験者の割合 

6. ISR 発現被験者の割合 

7. 治験薬との因果関係が否定できない過敏症の被験者の割合 

 

 第 IIb相試験及び第 III相試験における Tier 1有害事象（プラセボ対照安全性併合解

析） 

プラセボ対照安全性併合解析で認められた 1件以上の Tier 1 有害事象を発現した被験者の要

約を表 2.7.4-24に示した。Tier 1有害事象の発現割合は，チルドラキズマブ 100 mg群（4.0%）及

び 200 mg 群（4.7%）で低く，プラセボ群（2.8%）と同程度であったが，エタネルセプト群

（18.5%）ではチルドラキズマブ群及びプラセボ群に比べて高かった。チルドラキズマブ 100 mg

群及び 200 mg群とプラセボ群を比較した p値はすべて >0.1であった。チルドラキズマブ 100 mg

群，200 mg 群，及びプラセボ群の高度の感染症（それぞれ 0.1%，0.3%，0.3%），悪性腫瘍（そ

れぞれ 0.3%，0.1%，0.0%），NMSC（それぞれ 0.3%，0.1%，0.0%），黒色腫皮膚癌（すべての

群で 0.0%），確定された拡大 MACE（それぞれ 0.1%，0.1%，0.0%），ISR（それぞれ 3.4%，

4.0%，2.3%）又は治験薬との因果関係が否定できない過敏症（それぞれ 0.1%，0.1%，0.3%）の

発現割合で差異は認められなかった。チルドラキズマブを投与した被験者における治験薬との

因果関係が否定できない過敏症反応の割合は 2件のみ（各群 1件）であり，薬物過敏症の基本語

でコーディングされているものの，治験薬ではなく併用薬（1件はクロニジン，もう 1件はジク

ロフェナク）と因果関係ありと報告された [2.7.4.7項]。 

第 IIb相及び第 III相試験のプラセボ対照安全性併合解析における，判定委員会による判定で確

定した心血管イベント発現被験者の概要を表 2.7.4-25 に示した。判定で確定した複合心血管イベ

ントを 1 件以上発現した被験者は，チルドラキズマブ 100 mg 群 1 例（0.1%），200 mg 群 1 例
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（0.1%），プラセボ群 0 例（0.0%），エタネルセプト群 1 例（0.3%）であった。判定で確定した

心血管イベントを発現したチルドラキズマブ群の 2例のうち，100 mg群の 1例では判定で確定し

た MACE 及び拡大 MACE（心筋梗塞），また 200 mg 群の 1 例では判定で確定した拡大 MACE

（冠動脈血管再建術）が発現した。両イベント共に，致死的又は非致死的血栓性／塞栓性／虚血

性イベントに分類された。エタネルセプト投与群被験者において発現した判定で確定したイベン

トは，致死的又は非致死的血栓性／塞栓性／虚血性イベントに分類される拡大 MACE（冠動脈血

管再建術）であった [2.7.4.2.2.5.1.2項]。 

 

 第 IIb相及び第 III相試験における Tier 1有害事象（ベース試験期間の安全性併合解

析） 

ベース試験期間安全性併合解析における曝露期間で調整した発現例数が > 0 例の Tier 1有害事

象を 1 件以上発現した被験者の概要を表 2.7.4-26 に示した。全般的にみて Tier 1 有害事象の曝露

期間で調整した発現率はチルドラキズマブ 100 mg群（6.71），200 mg群（7.97），及びプラセボ

群（7.77）で同程度であったが，エタネルセプト群（43.67）では高かった。このような差が認め

られた主な原因は，エタネルセプト群で他の投与群に比べて ISR の発現率が高かったことによる

［チルドラキズマブ 100 mg 群（3.51），200 mg 群（4.63），プラセボ群（5.03），エタネルセプ

ト群（40.41）］。高度の感染症（それぞれ 1.10，1.61，0.91），悪性腫瘍（それぞれ 1.70，1,18，

0.91），NMSC（それぞれ 1.10，0.86，0.91），黒色腫皮膚癌（それぞれ 0.20，0.00，0.00），判

定で確定した拡大MACE（それぞれ 0.40，0.65，0.46）及び薬剤性過敏症（それぞれ 0.50，0.22，

0.46）の 100人年当たりの発現率は，チルドラキズマブ 100 mg群，200 mg群及びプラセボ群で同

程度であった。これらの Tier 1 有害事象の曝露期間で調整した発現率（100 人年当たり）は，チ

ルドラキズマブ 100 mg継続投与群，及び 200 mg継続投与群で本試験の全期間をとおして低く，

感染症はそれぞれ 0.81及び 0.84，悪性腫瘍は 0.81及び 1.05，NMSCは 0.41及び 1.05，黒色腫皮

膚癌は 0.20及び 0.00，拡大 MACEは 0.41及び 0.00，ISRは 4.47及び 4.62，治験薬との因果関係

を否定できない過敏症反応は 0.41 及び 0.42 であった [2.7.4.2.2.5.1.3 項]。重篤な感染症について

P010 試験で骨結核（TB）が 1 件報告された。この症例については 2.7.4.2.2.5.1.3 項で詳細に検討

した。 

第 IIb相及び第 III相試験ベース試験期間の安全性併合解析において，判定で確定した心血管イ

ベントの有害事象を 1 件以上発現した被験者の曝露期間で調整した概要を表 2.7.4-27 に示した。

判定で確定した複合心血管イベントの曝露期間で調整した 100 人年当たりの発現率は，チルドラ

キズマブ 100 mg群（0.40）及び 200 mg群（0.86）で，プラセボ群（0.46），及びエタネルセプト

群（0.65）と同程度であった。判定で確定した複合心血管イベントの有害事象を 1 件以上発現し

た被験者の曝露期間で調整した発現率は，ベース試験期間の全期間をとおして投与量（100 又は

200 mg）を変更せずに投与された被験者であるチルドラキズマブ 100 mg継続投与群で 0.41，200 

mg継続投与群で 0.00であった。 

2.7.4.2.2.5.1.4 項に記載されているとおり，判定で確定した心血管イベントの曝露期間で調整し

た発現率は全投与群で同程度であり，判定で確定したMACEの曝露期間で調整した発現率はチル

ドラキズマブ 100mg 群で 0.40，200 mg 群で 0.32，プラセボ群で 0.46，エタネルセプト群で 0.00

であった。「判定で確定した拡大 MACE」の曝露期間で調整した発現率もチルドラキズマブ
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100mg群 ，200 mg群，及びプラセボ群（0.40 vs 0.65 vs 0.46）， 並びにエタネルセプト群（0.65）

で同程度であった。判定で確定した複合心血管イベントの曝露期間で調整した 100 人年当たりの

発現率は，チルドラキズマブ 100 mg 群（0.40）及び 200 mg群（0.86）で，プラセボ群（0.46），

及びエタネルセプト群（0.65）と同程度であった [2.7.4.2.2.5.1.4項]。 

 

2.5.5.4 特殊な患者集団及び状況下における安全性 

 内因性要因 

 薬物動態データ 

人口統計学的変数，腎機能障害及び，アルブミン等の臨床的意義のある臨床検査パラメータな

どの内因性要因の影響の可能性を，健康成人及び乾癬患者を対象とした第 I相，第 IIb相，及び第

III 相試験からの併合データに基づいて，POP-PK モデリングを用いて検討した。当該解析の詳細

な結果を 2.7.2.3.2 項に示した。内因性要因の影響を評価した全ての因子において，チルドラキズ

マブ AUCssの幾何平均比（GMR）は，臨床的同等性の範囲内 [0.7，2.7] であった。臨床的同等性

の範囲とは 100 mg のチルドラキズマブの曝露量範囲に基づき規定されたもので，この範囲内で

ある場合，チルドラキズマブの安全性及び有効性に関して臨床的に同等であることを意味する。

高体重（ >90 kg）では臨床的同等性の下限近くであり，曝露量の減少 [2.7.2.3.6.2項] 及び乾癬面

積と重症度指標（PASI）の低下 [2.7.2.3.6.2 項] が認められた。その他にはチルドラキズマブの安

全性に臨床的意義のある影響を及ぼすと推定される内因性要因はなかった。 

 

 部分集団解析 

第 IIb相及び第 III相試験プラセボ対照安全性併合解析における部分集団の解析結果を 2.7.4.5.1.2

項に示した。有害事象プロファイルは，治験薬との因果関係を否定できない有害事象を除き，す

べての部分集団において，チルドラキズマブ群，プラセボ群，及びエタネルセプト群で類似した。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象は，部分集団カテゴリの大部分において，チルドラ

キズマブ群及びプラセボ群と比較してエタネルセプト群の発現頻度が高かった。 

有害事象，治験薬との因果関係を否定できない有害事象［治験責任（分担）医師による判定］，

重篤な有害事象，及び有害事象による投与中止率は，体重 ≤ 90 kg の被験者と，>90 kg の被験者

で同程度であった。当該所見は，曝露量-反応解析において，用量及び体重別部分集団による安

全性の評価で得られた所見と一致した。軽い体重の被験者（ ≤ 90 kg）と高体重の被験者（ > 90 

kg）を比較した結果で，安全性プロファイルに差は認められなかった [2.7.2.3.6.3 項，2.7.4.2.2.7

項]。P010及び P011試験の Part 1の全被験者において，プラセボ群，チルドラキズマブ 100及び

200 mg群を比較した結果，有害事象（感染症／寄生虫症，重篤な感染症／寄生虫症，上気道感染

（URTI）及び鼻咽頭炎，基底／扁平上皮細胞癌，悪性黒色腫，心筋梗塞／心筋虚血，心不全及び

薬物過敏症）に特に差異は認められなかった。同様に Part 1と 2を併合して 100及び 200 mg群を

比較した結果，重大な差は認められなかった。最も高頻度に認められた SOC は「感染症および

寄生虫症」であった。 

 

 日本人集団（P010試験） 

P010試験において尋常性乾癬及び関節症性乾癬を有する日本人 158例が組み入れられ，治験薬
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との因果関係を否定できない有害事象あるいは重篤な有害事象の発現頻度は日本人集団と全体集

団で同程度であり，日本人集団特有の臨床的に懸念すべき問題は認められなかった。日本人にお

いてもチルドラキズマブ 100及び 200 mgの用量における安全性プロファイルは許容可能である考

えられた。 

2.5.5.4.1.3.1 治験薬との因果関係を否定できない有害事象 

P010試験の日本人集団において Part 1，2，及び 3でみられた治験薬との因果関係を否定できな

い有害事象の要約を 2.7.4.5.9.2.2項に示した。治験薬との因果関係を否定できない有害事象を 1件

以上発現した日本人被験者は，Part 1でプラセボ群 5例（15.6%），チルドラキズマブ 100 mg群 7

例（10.9%），及び 200 mg 群 6例（9.7%），Part 2でチルドラキズマブ 100 mg 群 6例（7.8%）及

び 200 mg群 12例（16.2%），Part 3でチルドラキズマブ 100 mg群 12例（18.5%）及び 200 mg群 

15 例（18.8%）であった。治験薬との因果関係を否定できない有害事象が日本人被験者において

最も多くみられた SOCは「感染症および寄生虫症」で，Part 1でプラセボ群 2例（6.3%），チル

ドラキズマブ 100 mg群 2例（3.1%）及び 200 mg群 5例（8.1%），Part 2でチルドラキズマブ 100 

mg群 2例（2.6%）及び 200 mg 群 4例（5.4%），Part 3でチルドラキズマブ 100 mg群 5例（7.7%）

及び 200 mg群 11例（13.8%）で認められた。 

2.5.5.4.1.3.2 治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象  

P010試験の日本人集団において Part 1，2，及び 3でみられた治験薬との因果関係を否定できな

い重篤な有害事象の要約を 2.7.4.5.9.2.3 項に示した。治験薬との因果関係を否定できない重篤な

有害事象を 1件以上発現した日本人被験者は，Part 1 でプラセボ群 0例（0%），チルドラキズマ

ブ 100 mg群 0例（0%），及び 200 mg群 1例（1.6 %），Part 2でチルドラキズマブ 100 mg群 0例

（0%）及び 200 mg 群 1例（1.4%），Part 3 でチルドラキズマブ 100 mg 群 1 例（1.5%）及び 200 

mg群 1例（1.3%）であった。治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象は，Part 1で喉

頭蓋炎，Part 2でラクナ梗塞，Part 3で睡眠時無呼吸症候群，白内障，及び黄斑線維症が認められ

た。 

2.5.5.4.1.3.3 有害事象により投与中止に至った症例  

P010試験の日本人集団において Part 1，2，及び 3でみられた治験薬の投与を中止した有害事象

発現の要約を 2.7.4.5.9.2.4項に示した。治験薬の投与を中止した被験者は Part 1（チルドラキズマ

ブ 200 mg群：1例），Part 2（0例），Part 3（100 mg群：2例）であった。 

 

 外因性要因 

チルドラキズマブの臨床試験では，安全性プロファイルに対する喫煙，飲酒及び食習慣といっ

た外因性要因の影響は検討しなかった。チルドラキズマブではこのような外因性要因の安全性に

対する影響はないと予測された。全身性コルチコステロイドの併用投与は，チルドラキズマブの

PK に対する共変量の可能性があると考えられたが，当該共変量による臨床的意義のある影響は

認められず，用量調節の必要はないことが判明した [2.7.2.3.3項，2.7.4.5.2項]。 

 

 薬物相互作用 

チルドラキズマブは生物製剤であり，通常の薬物代謝経路により分解されず，トランスポータ
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ーの基質とはならない。また，生物製剤は薬物代謝酵素に直接影響しないことが多く，PK に影

響を及ぼすDDIの可能性は限られる。そのため，低分子治療薬とチルドラキズマブを併用しても

お互いの PKに影響しないと予測される。 

POP-PK解析で，全身性コルチコステロイドの併用投与はチルドラキズマブの PKの共変量の可

能性があることが示唆された。しかし POP-PK モデルでは全身性コルチコステロイドを少なくと

も 8週間以上投与された被験者が最低 50例必要であることが事前に規定されており，該当した症

例は 19 例のため適合せず，全身性コルチコステロイドの併用投与を共変量として当該モデルで

検討することができなかった [2.7.2.3.3.3項]。 

第 IIb 相試験及び第 III 相試験の他の共変量の分布を利用して，POP-PK 解析により全身性コル

チコステロイドを併用した被験者と併用していない被験者における PK をシミュレーションした 

[2.7.2.3.3.3 項]。その結果，全身性コルチコステロイド併用／非併用におけるチルドラキズマブ

100 及び 200mg 群の AUCSSの GMR（90% CI）は，0.96（0.80，1.14）及び 1.02（0.82，1.26）で

あり，全身性コルチコステロイド併用の影響は臨床的同等性の範囲内であった [2.7.2.3.5.4 項]。

全身性コルチコステロイド併用はチルドラキズマブ PK に対する影響に臨床的意義は無く，用量

調節の必要はないと判断された。 

チルドラキズマブ等の生物製剤は，CYP による代謝を直接阻害又は誘導することはないと予測

されるものの，チルドラキズマブの標的である IL-23を介した CYP酵素に対する影響を評価する

ため，中等症から重症の乾癬患者を対象とした DDI 試験を実施した [5.3.3.4: p009]。当該試験で

は，CYP1A2，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6及びCYP3A4による代謝を評価するために，それぞ

れカフェイン，ワルファリン，オメプラゾール，デキストロメトルファン及びミダゾラムをプロ

ーブカクテルとして被験者に投与した。すべてのプローブ基質の薬物動態は，チルドラキズマブ

投与前と投与後で同等であった [2.7.2.2.2.5 項]。またチルドラキズマブ 200 mg を 4 週間間隔で 2

回投与したときの PASI変化率の中央値（範囲）は約−92（−100 ～ −69）であり，このことからチ

ルドラキズマブは，CYPによる代謝に臨床意義のある影響を及ぼすことはなかった。 

チルドラキズマブは異化経路によって体内から消失し，肝臓の薬物代謝酵素による影響を受け

ず，腎臓を介した尿中への排泄もないことから，他の薬剤との併用に際して，チルドラキズマブ

の用量を調節する必要はない。また CYPにより代謝される併用薬の PKに対して，チルドラキズ

マブは直接的又は間接的に影響を及ぼさないと判断された [2.7.2.3.4項]。 

 妊娠及び授乳時の使用 

妊娠中及び授乳中の女性患者は，治験の組み入れから除外した。しかし第 I相試験（P05661試

験）で 1例，第 IIb相及び第 III相試験で 11例（P05495試験：2例，P010試験：5例，P011試験：

4 例）のチルドラキズマブの投与を受けた被験者にて妊娠が報告された。そのうち 5 例で流産

（自然流産 2例，人工妊娠中絶 3 例），6 例で満期出産，1 例で結果は保留中であった。チルドラ

キズマブの投与を受け妊娠した被験者について 2.7.4.5.4項に記載した。 

 

 過量投与 

第 I相試験でチルドラキズマブの 10 mg/kg 静脈内投与及び 400 mg 皮下投与を行った。臨床試

験で認められた過量投与に関する情報について，第 IIb相試験及び第 III相試験プラセボ対照安全

性併合解析の結果を 2.7.4.2.2.5.2.2 項に示した。28 件の偶発的な過量投与が報告され，27 例の被
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験者では過量投与に伴う有害事象は認められず，有害事象が報告された 1 例についても後遺症な

く回復した。一度に 200 mgを超える用量で単回投与された被験者はなかった。被験者 1例は 400 

mg（200 mg を 2週間間隔で投与）を投与された。400 mg が 1度に投与されたわけではないが，

投与された最高用量であった。第 III 相試験延長試験安全性併合解析では過量投与はなかった 

[2.7.4.2.3.5.2.2項]。 

 

 薬物乱用 

チルドラキズマブによる薬物乱用リスクは認められなかった。 

 

 投与中止及びリバウンド 

 投与中止 

投与中止時のチルドラキズマブの安全性を第 III相試験（P010試験）で検討した。P010試験で

は 28週に PASI 75レスポンダーに対して継続投与群又はプラセボ群に 1:1の比で再割り付けを行

い，プラセボ群に割り付けられた被験者にはプラセボを 4週間ごとに 64週（ベース試験終了）ま

で又は再発する（最大 PASI 反応の 50%低下）まで投与した。再発した場合は元の用量でチルド

ラキズマブ投与を再開した [5.3.5.1: p010]。 

Part 3 でプラセボ群又は 200 mg 継続投与群に再割り付けされた被験者の有害事象を要約した 

[表 2.7.4-46]。有害事象の発現割合は，両群で同程度であった（200 mg からプラセボへの切り替

え群で 68.9%，200 mg 継続投与群で 72.3%）。同様に治験薬との因果関係を否定できない有害事

象の発現割合及び有害事象による投与中止割合も両群で同程度であった。重篤な有害事象の発現

割合は 200 mg継続投与群で 6.7%，200 mgからプラセボへの切り替え群で 3.4%であった。また，

Part 3 でプラセボ群又は 100 mg 継続投与群に再割り付けされた被験者の結果も同様であった [表

2.7.4-45]。 

 

 リバウンド 

P010試験の Part 3に PASI 75レスポンダーでチルドラキズマブの投与を中止しプラセボ群に再

割付後，疾患がリバウンド［ベースラインからの乾癬の悪化（PASI >125%）又は投与中止から 2

ヵ月以内の新たな膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症，炎症性の悪化の発現として定義］した被験者の割

合を評価した。チルドラキズマブ 100又は 200 mg群のいずれにおいても，疾患のリバウンドは見

られなかった [5.3.5.1: p010: Table 11-31]。 

 

 自動車運転及び機械操作に及ぼす影響又は精神機能障害 

チルドラキズマブが自動車運転又は機械操作への影響，及び精神機能へ障害を及ぼすことはな

いと考えられる。 

 

2.5.5.5 投与量と有害事象との関連性 

投与量と有害事象との関連性を評価したところ，チルドラキズマブ 100又は 200 mgの用量で安

全性の懸念が増すことはなかった [表 2.7.2-29]。曝露量‐安全性解析（すべての有害事象，感染
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症，高度の感染症，URTI，悪性腫瘍，NMSC，黒色腫皮膚癌，確定した拡大MACE，薬剤関連過

敏症）を行い様々な有害事象カテゴリを評価した。これらの有害事象カテゴリのいずれも，曝露

量の四分位区分で特定の安全性シグナルは検出されなかった。さらに，第 I相試験及び第 IIb相試

験 において，乾癬患者及び／又は健康被験者を対象に静脈内投与（最大 10 mg/kg）及び皮下投与

（最大 400 mg）を継続投与した後のチルドラキズマブの忍容性はおおむね良好であった。 

 

2.5.5.6 免疫原性が安全性に及ぼす影響 

第 IIb相試験及び第 III相試験プラセボ対照安全性併合解析 において，チルドラキズマブ 100 mg

群の TE-POS症例及び ADA陰性症例（不確定症例含む）の有害事象（50.0% vs 48.7%），重篤な

有害事象（3.3% vs 1.4%），及び治験薬との因果関係を否定できない有害事象（10.0% vs 15.2%）

の発現割合について比較したところ，いずれも同程度であった [付録 2.7.4-48]。チルドラキズマ

ブ 200 mg 群では，TE-POS 症例は ADA 陰性症例（未確定症例含む）に比べて，有害事象の発現

割合がわずかに高かったが（62.1% vs 48.3%），重篤な有害事象（0 vs 2.2%）及び治験薬との因

果関係を否定できない有害事象（13.8% vs 14.1%）の発現割合は同程度であった。Part 1における

TE-POS例数は少なく，チルドラキズマブ 100 mg群で 30例，200 mg群で 29例であり，結果は慎

重に解釈すべきである。チルドラキズマブ 100 mg群及び 200 mg群の TE-POS例のうち，有害事

象が原因で試験を中止した被験者はなかった [2.7.4.2.2.6項]。第 IIb相試験及び第 III相試験のプラ

セボ対照期間にチルドラキズマブ 100又は 200 mgを投与したときの免疫原性に関連する可能性の

ある有害事象（過敏症，アナフィラキシー，ISR）に対する ADA の影響を，ADA 発現有無別被

験者カテゴリ別に付録 2.7.4-49に示した。第 IIb相試験及び第 III相試験で，チルドラキズマブ 100

又は 200 mgを 52～64週間継続投与した被験者（ベース試験期間の安全性併合解析），及びチル

ドラキズマブの投与量を 100から 200 mgに増量した，又は反対に減量した被験者における免疫原

性に関連する有害事象に対する ADAの影響を探索し，その結果を要約した [付録 2.7.4-50]。治験

薬との因果関係を否定できない有害事象及び重篤な有害事象の発現割合は，TE-POS 症例と ADA

陰性症例（未確定症例含む）で同程度であった。更に免疫原性と関連する可能性のある有害事象

の発現割合について，ADA 陽性と ADA 陰性被験者カテゴリに差異は認められなかった 

[2.7.4.2.2.6項]。 

 

2.5.5.7 試験を通した安全性の比較 

第 III 相臨床試験の安全性の結果から，チルドラキズマブの忍容性は概ね良好であると考えら

れた。64週までのチルドラキズマブ投与のデータからは，長期投与により重大な有害事象が発現

するリスクや全体的な有害事象の発現パターンに変化は見られなかった。安全性プロファイルは，

年齢，性別，人種，民族，体格指数，及び地域要因と関係なく一貫していると考えられる 

[2.7.4.5.1.2 項]。プラセボ対照試験期間の安全性併合解析において，チルドラキズマブ 100 又は

200 mgを投与した被験者に最も多くみられた特に注目すべき有害事象は，鼻咽頭炎及び頭痛であ

あり [2.7.4.2.2.1.2.1 項]，そのほか治験薬との因果関係を否定できない有害事象として，下痢，注

射部位疼痛，背部痛，胃腸炎，悪心及び浮動性めまいが報告された [2.7.4.2.4項]。 

乾癬治療に使用される生物製剤に伴う感染症，悪性腫瘍，過敏症，ISR及び MACEなどの重大

なリスクについて，エタネルセプトと直接比較した結果に基づきチルドラキズマブの安全性プロ
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ファイルは他の生物製剤と同等又は優れていると推察された [2.7.4.2.2.5.1.1 項]。チルドラキズマ

ブでは乾癬治療に用いられる他の生物製剤にみられる可逆性後頭葉白質脳症，好中球減少症，及

び自殺念慮について安全性のリスクは低いと考えられた。チルドラキズマブの妊娠時の曝露は入

手可能な臨床データが限られ，非臨床生殖毒性試験結果のヒトに対する外挿性に関しては不明で

あり，妊娠中の投与に関する安全性は確立していない [2.7.4.5.4項]。 

*エタネルセプトは日本では乾癬の適応はない。 

以上のデータから，チルドラキズマブは最大 200 mg までの用量でおおむね忍容性は良好であ

った。チルドラキズマブの投与量と安全性との関連性を評価したところ 100 mg又は 200 mgの用

量で安全性リスクが増すことはなかった。また第 III相試験のベース試験における 1年にわたる投

与，又は延長試験の併合解析から，100 mg と 200 mg の用量での安全性プロファイルは類似して

いた。チルドラキズマブ特有の安全性の問題も検出されなかった。他の生物製剤で認められた一

部の安全性リスクは，チルドラキズマブには見られなかった。 

 

2.5.5.8 市販後データ 

20 年 月 日から 20 年 月 日までの安全性，有効性および有効性に関する入手可能な

情報に基づいて，チルドラキズマブに関する定期的安全性最新報告（5.3.6: PSUR_2019-02）を作

成し，チルドラキズマブの現在のベネフィットリスクバランスを評価した。 

完了した臨床試験および進行中の臨床試験においてチルドラキズマブを使用した累積被験者数

は，2,190 例（健康成人，乾癬患者及び 患者を含む），活動性強直性脊椎炎，非 X 線

撮影軸性脊椎関節炎，及び関節症性乾癬を対象とした進行中の臨床試験（盲検下で実施）におい

てチルドラキズマブを使用した被験者数は 364 例，また本製品が発売されて以来，本剤を投与さ

れた患者数は世界中で 637例と推定される。 

本報告期間中に，安全上の理由から措置は講じられなかった。 

有効性及び安全性データを分析したところ，チルドラキズマブの良好なベネフィット・リスク

プロファイルが示されている。リスクプロファイルに変化は認められず，重要なリスク及び潜在

的なリスクは引き続きレビューし，必要に応じてその結果を報告する。 
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2.5.5.9 用法・用量 

通常，成人にはチルドラキズマブ（遺伝子組換え）として，1 回 100 mg を初回，4 週後，以降

12 週間隔で皮下投与する。 
2.5.3.2 項に記載しているとおり， チルドラキズマブ 100 mg の用量が適切と考えられた。ただ

し，第 IIb 相試験及び第 III 相試験を併合した 12 週の PASI の結果を用いた E-R 解析から，200 mg
の用量で最大の効果が得られることが示された。投与量（100 及び 200 mg）と安全性との間に関

連性は認められていない [2.7.2.3.6.3 項]。 
 
 

2.5.5.10 有害事象の予防，軽減及び管理方法 

これまで得られた安全性データから，チルドラキズマブの忍容性はおおむね良好であり，チル

ドラキズマブの安全性プロファイルは乾癬治療薬として近年承認された生物製剤の既知のリスク

プロファイルとほぼ一致すると考えられた。 
チルドラキズマブと因果関係があると予測される事象として可能性の高い有害事象は，下痢，

注射部位疼痛，背部痛，胃腸炎，悪心，及び浮動性めまいであった。予測される有害事象で報告

頻度が低い（被験者の 1%未満）事象は腹痛，上腹部痛，及びリンパ浮腫であった。予測される

有害事象とされたものの大部分は非重篤で，その発現率は低かった。また，これらの事象のほと

んどは自然発生率がある程度高く，全般的に医師により管理しやすいものと考える。 
チルドラキズマブに固有の安全性の懸念は特定されなかった。さらに，他の生物製剤と関連す

る安全性の懸念事項で，チルドラキズマブの治験期間中に特定されたものはなかった。 
以下 2.5.6 項に詳述するチルドラキズマブに関連する潜在的なリスクを監視するため，市販後

の安全性監視計画と添付文書等にて潜在的リスクに関する重要な情報を医療従事者及び患者に伝

えることにより管理可能と考えられた。さらに，適切に収集されたレジストリデータを通じて，

稀に発現する有害事象及び／又は潜在的な有害事象についての情報が収集できると考える。 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

2.5.6.1 ベネフィット 

臨床試験のデータから中等症から重症の尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者を対象としたチルド

ラキズマブの有効性が示された。臨床試験により検証されたとおり，チルドラキズマブは投与頻

度を減らし，投与の利便性を高めることが可能である。 

各臨床試験の併合解析データの PASI及び PGA反応割合からチルドラキズマブは一貫して臨床

的意義のある有効性を示した。関節症性乾癬についても P010試験での 12週の ACR20/50/70の評

価において有効性を示した。 

28 週の PASI 75 レスポンダーで同用量で継続投与したときの有効性は，P010 試験では 64週，

P011試験では 52週まで持続した。 

また，第 III相試験において 12週及び 28週に DLQIが 0又は 1，DLQIスコア 5未満の被験者の

割合から，チルドラキズマブは中等症から重症の乾癬患者の QOLも改善した [2.7.3.3.3.2項]。 

乾癬は慢性疾患であり，効果を維持するには継続的な治療が必要であると考えられる。チルド

ラキズマブの 100及び 200 mgで示した有効性は 52週／64週まで持続し，チルドラキズマブは全

身療法の対象となる中等症から重症の尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者に対する新たな治療法と

して期待される。 

 

2.5.6.2 リスク 

チルドラキズマブの全体的な安全性プロファイルは，IL-12/23 阻害剤であるウステキヌマブ及

び IL-17 阻害剤であるセクキヌマブやイキセキズマブなどの他の生物製剤と類似している。これ

らの生物製剤は，チルドラキズマブと同じく，IL-17 に関わる免疫調整経路に間接的又は直接的

にかかわる類似した作用機序をもつ。これらの薬剤による注目すべき有害事象には，重篤な感染

症（新規又は再活動性結核を含む），悪性腫瘍，及び過敏症反応の重大なリスクが含まれる。

MACE については，抗 IL-12/23p40 抗体であるブリアキヌマブの臨床試験データから心血管系リ

スク上昇の可能性が示唆されており，潜在的なリスクとみなされる。チルドラキズマブの曝露期

間で補正した感染症の発現率は，プラセボ群と同じ程度であり，エタネルセプト群よりも低かっ

た。悪性腫瘍，高度の感染症，過敏症，及びMACEのリスクは，チルドラキズマブの投与ではプ

ラセボ群及びエタネルセプト群と比べて上昇しなかった。さらに，チルドラキズマブ固有の安全

性の懸念事項は特定されておらず，他の生物製剤に関連する安全性の懸念事項（ウステキヌマブ

の場合：可逆性後頭葉白質脳症，セクキヌマブ及びイキセキズマブ：好中球減少症，IL-17 阻害

薬ブロダルマブ：自殺関連事象）に関する兆候も特定されていない。 

感染症 

臨床試験の結果から，結核 が認められた 1症例を除き，チルドラキズマブによる重篤な感染症

リスクの上昇はみられなかった。第 IIb試験及び第 III相試験プラセボ対照安全性併合解析におい

て高度の感染症を有する被験者の割合は，チルドラキズマブ 100 mg 群，200 mg 群，プラセボ群，

及びエタネルセプト群で同等であり（それぞれ 0.1，0.3，0.3，0.0），ベース試験期間安全性併合

解析において曝露期間で補正した発現率（100 人年当たり）も同等であった（それぞれ 1.10，

1.61，0.91，0.96）。 
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臨床試験中に結核が 1 例報告された [2.7.4.2.2.5.1.3 項]。公表文献及びガイドラインでは，乾癬

治療において新規又は再活動性結核感染の発現が生物製剤を使用する上での潜在的リスクと認識

されており，すべての患者に対して免疫抑制療法の開始前に結核リスクのスクリーニングを行う

ことが提言されている（Doherty, 2008）。こうした勧告に合わせ，チルドラキズマブの添付文書

及び患者情報に新規／再活動性結核の使用上の注意として含めた。 

悪性腫瘍 

臨床試験の結果から，チルドラキズマブにより悪性腫瘍のリスクが上昇しないことを示した。

プラセボ対照安全性併合解析において，悪性腫瘍，NMSC 及び黒色腫皮膚癌の発現割合は，チル

ドラキズマブ 100，200 mg群及びプラセボ群で同程度であり，ベース試験期間の安全性併合解析

において曝露期間で補正した発現率も同等であった。近年公表されたレトロスペクティブコホー

ト研究における乾癬患者の悪性腫瘍の自然発生割合は，観察された 5 年間の 100 人年当たりの発

生率（95% CI）は，NMSC を除くすべての悪性腫瘍について一般集団で 1.29（1.27～1.30），乾

癬患者で 1.42（1.35～1.49）であり，NMSC については一般集団が 1.45（1.44～1.47），乾癬患者

が 1.80（1.73～1.88）であった（Kimball, 2015）。生物製剤を長期間投与した患者では，乾癬の横

断評価のためのレジストリー研究（Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry，PSOLAR）に登

録された 12,093例の患者（40,388人年）に基づく近年の公表データは，全体的な悪性腫瘍の発現

率は 100人年当たり 0.68であることを示した。2014年までのデータでは，生物製剤（IL-12/23調

節薬ウステキヌマブは含まれているが，近年承認された他の IL-17 阻害薬は含まれていない）の

いずれも悪性腫瘍のリスク上昇と関連しなかった（Papp, 2015b）。 

悪性腫瘍の発現頻度は低く潜伏期間が比較的長いことから，長期投与の安全性データ及び市販

後の定期的な安全性監視活動により，潜在的リスクを経時的に追跡できると考える。 

過敏症 

現在入手可能な臨床データからは，チルドラキズマブによる重篤な過敏症反応のリスクの上昇

は示されていない。プラセボ対照安全性併合解析プールでは，チルドラキズマブを投与した被験

者における過敏症反応の発現は 2 件のみであった。2 件とも「薬物過敏症」にコード化されるが，

被験薬ではなく併用薬（クロニジン又はジクロフェナク）と因果関係があった。チルドラキズマ

ブと関連ありと評価された薬物過敏症は発現しなかった。曝露期間で補正したベース試験安全性

解析プールでは，チルドラキズマブを投与した被験者に唯一報告された免疫系障害 SOC の重篤

な有害事象 は，節足動物の刺創によるアナフィラキシー反応であり，治療とは関連がなかった。

対照的に，近年承認された IL-17 阻害薬に対する米国の処方情報では，セクキヌマブ臨床試験に

おいてアナフィラキシー及び蕁麻疹が報告され，イキセキズマブ臨床試験において血管浮腫及び

蕁麻疹を含めた重篤な過敏症反応が報告された。アナフィラキシー及び血管浮腫を含めた重篤な

過敏症反応は，IL-12/23 阻害薬ウステキヌマブの臨床開発期間には観察されなかったが，市販後

の有害事象として報告された（USPI COSENTYX®, 2018，USPI TALTZ®, 2018，USPI STELARA®, 

2018，コセンティクス®添付文書, 2018，トルツ®添付文書, 2018，ステラーラ®点滴静注添付文書, 

2019，ステラーラ®皮下注添付文書, 2019）。 

現在，チルドラキズマブによる重篤な過敏症反応は観察されていないが，市販後の定期的な安

全性監視活動では，発現する可能性があるこうした有害事象の継続的モニタリングを実施する予
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定である。 

主要心血管イベント（MACE） 

現在入手可能な臨床データから，チルドラキズマブと関連するMACEリスクの上昇は示されて

いない。乾癬は，高血圧，糖尿病，肥満，脂質異常症を含め，心血管系リスク因子が上昇する全

身性疾患であり，そうしたリスク因子を超えて MACE リスクの上昇につながる可能性がある。

（Mehta, 2011，Prey, 2010，Qureshi, 2009，Mehta, 2012）。近年公表されたメタアナリシスは，軽

症の乾癬は心筋梗塞（MI）（相対危険度（RR）：1.29，95% CI；1.02～1.63）及び脳卒中（RR：

1.12，95%CI；1.08～1.16）の相対リスク（RR）の上昇に関連し，重症の乾癬は心筋梗塞（RR：

1.70，95% CI；1.32～2.18），脳卒中（RR：1.56，95% CI；1.32～1.84），及び CV死（RR：1.39，

95% CI；1.11～1.74）のリスクの上昇に関連すると報告されている（Armstrong, 2013a）。英国の

臨床診療研究データリンク（Clinical Practice Research Datalink）を利用した追跡調査中央値 5.2年

の公表されたコホート研究では，対照群の 2.30%に対し，乾癬患者の 2.59%が主要な CV イベン

ト（急性冠動脈症候群，脳卒中）を発症し，CV リスク因子の拡大リストで十分調整したハザー

ド比は，全乾癬患者対対照群で 1.02（0.95～1.08），重症疾患患者で 1.28（0.96～1.69）であった

（Parisi, 2015）。また，乾癬の治療に生物製剤を使用することにより CVリスクが上昇する可能性

が指摘され，特に IL-12/23 阻害剤ブリアキヌマブについては，開発が中止された（Ryan, 2011，

Tzellos, 2012，Dommasch, 2014）。このようなことから，チルドラキズマブ臨床試験において広

範囲な CVイベントの判定を行った。 

プラセボ対照安全性併合解析プールにおいてMACE及び血栓性／塞栓性／虚血性イベント及び

心血管イベントの発現割合は，チルドラキズマブ 100及び 200 mg群とプラセボ群で同等であり，

ベース試験安全性解析プールでは曝露期間で補正した場合の発現率も近似していた。また，上述

の PSOLAR コホートの 12,093 例の患者データ（40,388 人年）では，観察された MACEの発現率

は 100人年当たり 0.33であり，生物製剤（IL-12/23阻害薬ウステキヌマブ以外の近年承認された

IL-17 阻害薬は含まれない）による MACE リスクの上昇は認められなかった（Papp, 2015b）。チ

ルドラキズマブの曝露期間で補正した MACEの発生率（100人年当たり）（プラセボ：0.46及び

エタネルセプト：0.65 と比べて，チルドラキズマブ 100 mg：0.4，200 mg：0.32）は PSOLAR コ

ホートで報告されたデータと矛盾しない。実施中の継続試験データの累積期間に，こうしたイベ

ントのさらに長期のモニタリングを継続する予定である。 

プラセボ対照安全性併合解析プールのデータで，チルドラキズマブ 100又は 200 mgを投与した

被験者で最も多く発現した有害事象（発現率 1%以上）は，鼻咽頭炎，頭痛，疲労，URTI，咳漱，

下痢，副鼻腔炎，注射部位疼痛，背部痛，胃腸炎，悪心，及び浮動性めまいであった。因果関係

のある可能性が最も高いと考えられる「予期される有害事象」は，下痢，注射部位疼痛，背部痛，

胃腸炎，悪心，及び浮動性めまいであった [2.7.4.2.4 項]。発現頻度の低いイベントの中で，腹痛，

上腹部痛，及びリンパ浮腫も因果関係を有する可能性の高い有害事象であった。重篤な有害事象

又は臨床検査値異常にチルドラキズマブに関連する重大な安全性の懸念を示唆する傾向はなく，

重篤な有害事象の発現は少なく，一定の傾向はなかった。以上の有害事象データ及び潜在的リス

ク情報から，チルドラキズマブの忍容性はおおむね良好である。潜在的リスクは十分に検討され，

添付文書に記載した。 
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日本人集団 

P010試験で，日本人患者のデータは限られているが，全体集団と比較して安全性に臨床的意義

のある差は認められていなかった。 

 

2.5.6.3 ベネフィット・リスク評価 

中等症から重症の乾癬の治療に対して多くの生物製剤が利用可能であるにもかかわらず，長期

投与による有効性の減弱，有害事象等により，コンプライアンス低下の可能性があり，依然とし

て大きなアンメット・メディカル・ニーズが存在する。 

チルドラキズマブの第 IIb相試験及び第 III相試験（P04595，P010，及びP011試験）において，

2,100 例を超える中等症から重症の乾癬患者（尋常性乾癬及び関節症性乾癬を含む）を対象にリ

スク・ベネフィットを評価した。これらの臨床試験の結果から，チルドラキズマブの高い有効性

と良好な安全性プロフィールが示され，中等症から重症の乾癬（尋常性乾癬及び関節症性乾癬を

含む）の治療薬として有用であると考えられた。 

チルドラキズマブは，中等症から重症の乾癬患者（尋常性乾癬及び関節症性乾癬を含む）に対

して良好なリスク・ベネフィット・バランスを有しており，様々な部分集団でも一貫している。

また，関節症性乾癬に対しても有効性が示された。プラセボと比較したチルドラキズマブ 100 及

び200 mgの有効性は，評価項目であるPASI 75/90/100及びPGAの改善に示されたとおり，P05495，

P010，及び P011 試験で検証された。P010 試験では，日本人集団におけるチルドラキズマブの尋

常性乾癬及び関節症性乾癬に対する有効性が示された。また，DLQI及びSF-36を検討した結果，

チルドラキズマブは患者の QOL も改善した。安全性及び忍容性データからは重大と考えられる

リスクは検出されず，鼻咽頭炎，頭痛，注射部位疼痛の治験薬との因果関係を否定できない有害

事象発現率は，プラセボよりも 1%以下の差であった。これまでにチルドラキズマブ固有の安全

性についての懸念は特定されていないが，他の生物製剤で報告されている有害事象（日和見感染

症，薬剤関連の過敏症など）は，他の生物製剤に較べて少なかった。また，全体的な有害事象及

び重篤な有害事象の内訳及び発現率はプラセボと同程度であり，エタネルセプトよりも低かった。 

臨床試験でこれまで得られたデータからチルドラキズマブ 100 mg が中等症から重症の尋常性

乾癬の治療に対する推奨用量として適切と考えられた。 

以上のことから，チルドラキズマブは中等症から重症の尋常性乾癬の成人患者の治療において，

良好なリスク・ベネフィットを有しており，これらの治療に適した薬剤であると考えられた。 
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