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ECL:  electrochemiluminescence／電気化学発光 

EDTA•3K: tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid／エチレンジアミン四酢酸三カリウム塩 

ELISA:  enzyme-linked immunosorbent assay／酵素結合免疫吸着測定法 

FIH:  first-in-human／ヒト初回投与 

GLP:  good laboratory practice／医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準 

IgG:   immunoglobulin G／免疫グロブリン G 

IgG1:  immunoglobulin G1／免疫グロブリン G1 

KD:   dissociation constant／解離定数 

LLOQ:  lower limit of quantitation／定量下限 

mAb:  monoclonal antibody／モノクローナル抗体 

MABEL:  minimal anticipated biological effect level／推定最小薬理作用量 

MM:   multiple myeloma／多発性骨髄腫 

MSD:  Meso Scale Discovery 

NCA:  noncomportemental analysis／ノンコンパートメント解析 

NHL:  non-Hodgkin’s lymphoma／非ホジキンリンパ腫 

NK:   natural killer／ナチュラルキラー 

PandA:  polyethylene glycol precipitation and acidification／ポリエチレングリコール沈殿及び酸

性化 

PBS:   phosphate buffered saline／リン酸緩衝生理食塩水 

PD:   pharmacodynamics／薬力学 

PEG:  polyethylene glycol／ポリエチレングリコール 

PK:   pharmacokinetics／薬物動態 

SCID:  severe combined immunodeficient／重症複合型免疫不全症 

SCP:   screening cut point／スクリーニング試験でのカットポイント 

T-ALL:  T-acute lymphoblastic leukemia／T細胞性急性リンパ性白血病 

TK:   toxicokinetics／トキシコキネティクス 

TMDD:  target-mediated drug disposition／標的分子を介した薬物動態 

V1:   central volume／中心コンパートメントの分布容積 

Vd:  distribution volume／分布容積 
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を使用する必要がなく、ADAが結合能を有する限り、理論的にすべてのクラスの免疫グロブリンを

検出することができる。 

確認試験は、試料を 2分割し、sulfo-tag標識イサツキシマブを含むスクリーニング用混合緩衝液並

びに sulfo-tag標識イサツキシマブ及び非標識イサツキシマブを含む確認用混合緩衝液を用いて検出

することを除いて、スクリーニング試験と同様の方法で行った。非標識イサツキシマブを添加したと

きの ECLのシグナル減少により、試験でみられた陽性反応が ADAに対する特異的なものであること

を確認した。バリデーション試験では、スクリーニング試験でのカットポイント（SCP）、確認試験

でのカットポイント（CCP）並びにスクリーニング試験と確認試験の精度及び感度を評価した。また、

サル EDTA•3K処理血漿を用いて、drug tolerance limit（ADA検出の妨害が認められない最大薬物濃度）

及び様々な条件下での ADAの安定性を評価した。 

被験試料及び性能対照試料はすべて、最低限必要な 10 倍希釈後に分析した。統計学的計算により、

SCPの式中の補正係数は 1.083と算出され、CCPはシグナル低下率 23.2%と算出された。サル血漿で

は、スクリーニング試験の測定間精度は変動係数 5.9%以下と算出され、確認試験の測定間精度はシ

グナル低下率の変動係数 2.1%以下と算出された。感度は 0.25 µg/mLと設定した。陰性対照を用いて

検討したプレート内での精度は、プレート全体での変動係数が 8.5%以下であった。この分析法の

drug tolerance limitは、イサツキシマブ及び酸化型イサツキシマブのいずれに対しても 5000 μg/mLで

あった。EDTA•3K処理サル血漿中で、ADAは、室温及び 5°Cで 24時間、-80°Cで 13週間にわたり

安定であり、また、-80°Cでの 6回以内の凍結／融解サイクルで安定であった（DOS1711試験 

[Module 4.2.2.1-2] ）。 

2.3 標的分子（CD38）の発現量  

GLP非適用の定量的フローサイトメトリー法を用いて、SU-DHL-8細胞（非ホジキンリンパ腫

［NHL］細胞）、Daudi 細胞（NHL 細胞株）、DND-41 細胞（T 細胞性急性リンパ性白血病［T-ALL］

細胞株）、LP-1細胞（多発性骨髄腫［MM］細胞株）、Ramos細胞（NHL細胞株）、並びに健康ド

ナーのヒト全血に由来する 3種類のリンパ球サブセット（B細胞、CD4+ T細胞及び CD8+ T細胞）の

種々の試験系における CD38 RD及び CD38 ROを測定した。この評価は、CD38の 2つの異なるエピ

トープに結合する 2種類の mAbを用いて実施した。mAb1はイサツキシマブと同じエピトープに特

異的に結合するため、非結合型（非占有型）CD38の結合部位を反映する。一方、mAb2はイサツキ

シマブとは異なるエピトープに特異的に結合し、CD38陽性細胞が含まれていることを示す陽性対照

となり、また in vitroでイサツキシマブを添加したときに細胞表面に残存する CD38の定量的評価に

使用される。これら 2種類の mAbを用いて間接的に CD38を検出し、キャリブレータとして添加し

たビーズより作成した検量線を用いる方法により、イサツキシマブの CD38に対する結合能を変化さ

せることなく、非結合型 CD38と細胞表面に残存するすべての CD38を定量することが可能であるこ

とが示された。これらの結果を組み合わせることにより、細胞当たりの CD38 RD及び CD38 ROが算

出される（DMD0308試験 [Module 4.2.2.1-5] ）。 
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回 3週間投与した後の曝露量（AUC0-3d）は、5倍の用量増加に対して、雄及び雌でそれぞれ 5.04倍

及び 4.55倍増加した。Cmaxでも同様の増加が認められた。サルにおけるイサツキシマブの TKパラメ

ータの詳細を[Module 2.6.6の 3.2項]に示すとともに、Cmax及び血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）

の用量比例性をそれぞれ図 3及び図 4にグラフで示す。 

 図 3 ­ イサツキシマブの最高血漿中濃度の用量比例性（投与 1週目及び 3週目、n=3）  

1週目 3週目 

 
 

 

図 4 ­ イサツキシマブの血漿中濃度－時間曲線下面積の用量比例性（投与 1週目［AUC0-7d］及び 3週目

［AUC0-3d］、 n=3）  

1週目 3週目 

 
 

 

初回投与後と 3回目の投与後のイサツキシマブの AUC0-3dを比較したところ、性別及び用量に関係

なく、1週目に比べて 3週目の AUC0-3dでは 1.84～2.27倍の増加が認められた。検討したいずれの用

量についても、1週目及び 3週目の AUCに明白な性差は認められなかった。 
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5 分布  

放射性標識化合物を用いた特別な組織分布試験は実施しなかった。組織切片を用いて、イサツキ

シマブの分布を免疫組織化学染色法により評価した（ [Module 2.6.2の 3.1項] ）。 

マウスにおけるイサツキシマブの分布の特徴として、分布容積は小さく（2.39～3.27 mL）、マウ

ス血液量に相当することが明らかになった（表 2及び表 3）。 
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6 代謝  

イサツキシマブの代謝試験は実施していない。蛋白質であるイサツキシマブは、非飽和性の蛋白

分解異化過程により代謝されると予想される。 
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7 排泄  

特別な排泄試験は実施しなかった。蛋白質であるイサツキシマブは、非飽和性の蛋白分解異化過

程により消失すると予想される。 

イサツキシマブの標的分子であるヒト CD38が存在しない SCIDマウスにイサツキシマブを単回静

脈内投与したときの PKパラメータは、IgG1 抗体に典型的なものであり、CLは小さく（0.0662～

0.161 mL/day）、最終相の消失半減期は長かった（14～28日）（表 2及び表 3）（POH0252試験 

[Module 2.6.5.3 C]及び DPK0244試験 [Module 2.6.5.3 A] ）。 

イサツキシマブの標的分子であるヒト CD38を発現する腫瘍片を異種移植した担がんマウスにおい

て、CLは最低用量 2.5 mg/kgでの 0.795 mL/dayから最高用量 40 mg/kgでの 0.171 mL/dayへと用量増

加に伴って減少した（表 2）（POH0252試験 [Module 2.6.5.3 D] ）。用量 10 mg/kgにおける CLは、

非担がんマウス（0.161 mL/day）に比べて担がんマウス（0.258 mL/day）の方が大きかった。用量

40 mg/kgにおける担がんマウスの CLは、非担がん SCIDマウスの用量 10 mg/kgでの CLと同程度で

あった。イサツキシマブは腫瘍異種移植片に発現するヒト CD38 に対して高い親和性を示すことから、

これらのデータは標的分子を介した薬物動態（TMDD）に関連した非線形性の薬物消失がみられるこ

とを示唆するものと考えられた。担がん SCIDマウスに用量 10 mg/kgを反復投与したときの最終相の

消失半減期は 7.48日であり、非担がん SCIDマウスに単回投与したときの半減期 14.3日に比べて短

かった（POH0252試験 [Module 2.6.5.3 C] 及び [Module 2.6.5.3 D] ）。ただし、この結果は反復投与群

における最終投与後の PK試料の採取期間（28日間）が単回投与群（48日間）に比べて短かった

（表 2 、POH0252試験[Module 2.6.5.3 C]及び[Module 2.6.5.3 D]）ことに起因する可能性がある。 
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8 薬物動態学的薬物相互作用  

イサツキシマブの非臨床薬物相互作用試験は実施しなかった。 

サイトカインレベルの変化を介してシトクロム P450の発現が変化することにより、その基質とな

る併用薬の PKにイサツキシマブが影響する可能性に関する評価は、[Module 2.7.2の 3.2.2.2項]に示

す。 
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 表 7 ­ 種々のヒト腫瘍細胞株及び正常ヒト血液細胞における標的分子（CD38）の発現量及びイサツキシ

マブによる標的分子の占有に対する EC20、EC50及び EC90  

ヒト腫瘍細胞株 

細胞株 Daudi DND-41 LP-1 SU-DHL-8 

標的分子発現量 
（mAb1を用いた sABCより算

出） 

169890 300489 172393 104187 

EC20 (µg/mL) 0.114 0.063 0.189 0.053 

EC50 (µg/mL) 0.267 0.343 0.332 0.114 

EC90 (µg/mL) 1.037 2.381 0.754 0.311 

正常ヒト血液細胞 

細胞種 T4細胞 T8細胞 B細胞 単球 

標的分子発現量 
（mAb1を用いた sABCより算

出） 

2879 1195 2778 9840 

EC20 (µg/mL) 0.004 0.010 0.016 0.010 

EC50 (µg/mL) 0.024 0.019 0.020 0.027 

EC90 (µg/mL) 0.755 0.043 0.035 0.080a 

DMD0308試験 [Module 4.2.2.1-5] 

略語：EC20、EC50、EC90＝最大反応の 20、50又は 90%を誘導するのに必要な有効濃度、mAb＝モノクローナル

抗体、sABC＝特異的抗体結合能 

a EC90ではなく EC80 

 

実験で得られた CD38 ROの測定値は、TMDD式を用いて算出した理論値と合致していた。 

9.1.4 ヒト初回投与試験の開始用量の推定及び用量設定根拠  

種々の in vitro試験系及び in vivoマウス PK/PDモデルより得られた MABEL値に対応するイサツキ

シマブ濃度及び推定ヒト用量のデータからは、薬理活性を得るのに必要なイサツキシマブの血漿中濃

度によって示される感受性及び理論的 CD38 ROに、実験系による大きな違いがあることが示された

（表 8、図 5及び付録 1［12項］）。 
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 表 9 ­ 3種類の母集団 PKモデルにより得られた母集団 PKパラメータ推定値（CV%）  

データ 非担がん SCIDマウス 担がん SCIDマウス 非担がん及び担がん SCIDマ

ウスの併合データ 

母集団 PKモデル 線形消失過程を有する 2-

コンパートメントモデル 

線形消失過程を有する 2-

コンパートメントモデル 

Michaelis­Menten型消失過程を

有する 2-コンパートメントモデ

ル 

CL (mL/day) 0.156 (3.26)  0.180 (17.7) - 

Vmax (μg/day)  - - 112 (17.9) 

Km (μg/mL)  - - 248 (29.4) 

V1 (mL) 1.78 (5.14)  1.99 (6.9) 1.81 (4.1) 

V2 (mL) 1.65 (10.3)  1.58 (15.7) 1.14 (12.1) 

Q (mL/day) 2.60 (26.7)  3.54 (37.9) 4.76 (29) 

t1/2 λ1 (h)  5.40 4.10 - 

t1/2 λz (h)  371 (=15.5日) 333 (=13.9日) - 

略語：CL＝全身クリアランス、Vmax＝最大消失速度、Km＝Michaelis-Menten定数、V1＝中心コンパートメントの

分布容積、V2＝末梢コンパートメントの分布容積、Q＝コンパートメント間クリアランス、CV%＝変動係数として

表されるパラメータ精度、t1/2 λ1＝初期相での消失半減期、t1/2 λz＝最終相での消失半減期 

 

次に、母集団 PKモデル解析に基づいて推定した担がんマウスの PKパラメータを腫瘍増殖阻害モ

デルに基づく母集団 PK/PD解析に使用した。Simeoni(1)及び Rochetti(2)(3)の方法を用いて、腫瘍増殖

阻害モデルの特性評価を行った。 

イサツキシマブによる腫瘍細胞傷害から細胞死に至る過程に遅延があると仮定するトランジット

コンパートメントモデルを用いた種々のモデルを試みたが、これらの間に遅延を含まない（すなわち

複数のトランジットコンパートメント及びコンパートメント間の速度定数 k1を含まない）モデルが

最も良好にイサツキシマブの薬効を記述した（表 10）。 
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れらのデータを総合して、FIH試験で推奨されるヒト開始用量は、正常ヒト B細胞及び T細胞で測定

した CD38 ROの推定値が約 10%に相当する 0.0001 mg/kgと判断した。この用量は、in vivo PK/PDモ

デルに基づく推定用量である 0.2 mg/kgの 2000分の 1であった。腫瘍（SU-DHL-8）消失に必要なイ

サツキシマブの閾値血漿中濃度（CT）である 128.8 µg/mLを患者で薬理活性を達成するための指針と

して使用し、FIH試験（TED10893試験）では、用量 20 mg/kg（10 mg/kg及び 20 mg/kgコホート）ま

で増量した（ [Module 2.7.2の 2.7.1.1項]及び[Module 2.7.2の 2.7.4.1項]）。 
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 表 I ­ Ramos細胞に対する ADCC活性の EC50及び EC20値  

分析 

参照番号 

イサツキシマブ 

ロット番号 

EC50 EC20 

濃度(ng/mL) 濃度(mol/L) 濃度(ng/mL) 濃度(mol/L) 

2451-39 2238-081 1.212 8.08 x10-12 0.296 1.98 x10-12 

2211-195 2238-081 0.170 1.13 x10-12 0.049 3.28 x10-13 

2211-139 2238-081 0.362 2.41 x10-12 0.102 6.82 x10-13 

2211-129 2238-081 0.643 4.28 x10-12 0.128 8.56 x10-13 

2451-24 LP07021 0.559 3.73 x10-12 0.093 6.17 x10-13 

2451-24 2238-081 0.975 6.50 x10-12 0.310 2.07 x10-12 

2451-24 2301-032 0.479 3.19 x10-12 0.126 8.41 x10-13 

2451-24 2390-036 0.644 4.29 x10-12 0.174 1.16 x10-12 

2451-24 2390-087 0.413 2.76 x10-12 0.069 4.57 x10-13 

平均値 0.606 4.04 x10-12 0.150 9.98 x10-13 

SD 0.319 2.12 x10-12 0.094 6.28 x10-13 

エフェクター細胞として精製ヒト NK細胞存在下、合計 9回の分析で ADCC活性を測定した。表に示すように、異

なるヒトドナー細胞及び異なる 5ロットのイサツキシマブを用いて、合計 5回の独立したアッセイを実施した。 

独立したアッセイで得られた値の変動は、分析時点での細胞密度又は継代数など、標的細胞株の増殖条件の差に起

因する可能性が高い。さらに、ADCC分析の結果は、各アッセイで異なるドナーに由来する NKエフェクター細胞

の影響を受けている可能性がある。 

略語：ADCC＝抗体依存性細胞傷害、EC20＝最大反応の 20%を誘導するのに必要な有効濃度、EC50＝最大反応の

50%を誘導するのに必要な有効濃度、NK＝ナチュラルキラー、SD＝標準偏差 

 

各用量－反応曲線の個別値及び 9つの曲線すべての平均値を示す。ng/mLから mol/Lへの変換では、

イサツキシマブの分子量を 150 kDaと仮定した。Ramos細胞を用いた 2回のアッセイの典型的な用量

－反応曲線を図 Iに示す。Ramos細胞はイサツキシマブによる ADCC活性に感受性を示し、EC50平

均値は 0.61 ng/mL、EC20平均値は 0.15 ng/mLであった。 
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 表 II ­ DND-41腫瘍細胞株に対する CDC活性の EC50及び EC20値  

分析参照番号 
イサツキシマブ 

ロット番号 

EC50 EC20 

濃度(ng/mL) 濃度[mol/L] 濃度(ng/mL) 濃度[mol/L] 

2299-37 2238-081 15.66 1.04 x10-10 7.18 4.79 x10-11 

2299-45 2238-081 16.34 1.09 x10-10 10.52 7.01 x10-11 

2299-90 2238-081 24.05 1.60 x10-10 11.97 7.98 x10-11 

2299-90 2390-027 31.19 2.08 x10-10 18.60 1.24 x10-10 

2299-90 2390-001 21.29 1.42 x10-10 10.54 7.03 x10-11 

2299-100 2238-081 39.63 2.64 x10-10 21.35 1.42 x10-10 

2299-100 2390-036 47.49 3.17 x10-10 25.67 1.71 x10-10 

2299-100 2390-046 68.56 4.57 x10-10 31.96 2.13 x10-10 

2299-100 2390-027 47.54 3.17 x10-10 26.78 1.79 x10-10 

2299-100 2390-001 66.02 4.40 x10-10 33.08 2.21 x10-10 

2299-176 2238-081 25.61 1.71 x10-10 12.18 8.12 x10-11 

平均値 36.67 2.44 x10-10 19.08 1.27 x10-10 

SD 18.78 1.25 x10-10 9.25 6.17 x10-11 

CDC活性はヒト補体存在下、合計 11回の分析で測定した。表に示すように、異なる 5ロットのイサツキシマブを

用いて、合計 5回の独立したアッセイを実施した。 

独立したアッセイで得られた値の変動は、分析時点での細胞密度又は継代数など、標的細胞株の増殖条件の差に起

因する可能性が高い。 

略語：CDC＝補体依存性細胞傷害、EC20＝最大反応の 20%を誘導するのに必要な有効濃度、EC50＝最大反応の

50%を誘導するのに必要な有効濃度、SD＝標準偏差 

 

 図 II ­ CDC活性の用量－反応曲線の典型例  

 
略語：CDC＝補体依存性細胞傷害 
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 図 IV ­ PK試験における腫瘍体積中央値  

 

 

PK結果に関して、一次消失過程を伴う 2-コンパートメントモデルを選択し、1/y2重み付け法を用

いて非担がん SCIDマウスで得られたデータの当てはめを行った。このモデルによるデータ当てはめ

は良好であり、モデル主要パラメータの精度（CV%）は妥当で、系統的偏りはなく、重み付き残差

は時間を通して不規則に分散していた。次に、非担がんマウスで得られたパラメータを初期パラメー

タ推定値として、前述の PKモデルを用いて担がんマウスで得られたデータの当てはめを行った。す

べての用量群で、このモデルはデータに十分適合し、V1及び CLの精度（CV%）は妥当で、系統的

偏りはなく、重み付き残差は時間を通して不規則に分散していた。 

非担がんマウスに用量 10 mg/kgを単回静脈内投与及び担がんマウスに用量 2.5、10、40 mg/kgを反

復静脈内投与したときのイサツキシマブの PKパラメータを 3項に示す。 

最小有効量（2.5 mg/kg）での定常状態におけるトラフ濃度（Css min）は約 10 µg/mLであり、この値

をこの in vivo有効性モデルでの MABELとして定義した（図 V）。これらのデータから、血漿中濃

度が 100～200 µg/mLの高い範囲にある場合、腫瘍増殖抑制効果が持続されることが示唆された。 
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図 V ­ イサツキシマブを反復静脈内ボーラス投与したときに予測される血漿中濃度及び腫瘍体積  

 

 

 

12.1.2.2 マウスからヒトへの有効用量の外挿  

ヒトに反復静脈内投与したとき、マウス in vivo有効性モデルで得られた最小有効濃度に等しい定

常状態における血漿中濃度、すなわち、Css minを得るために必要な用量は以下のように算出した。 

静脈内投与での Fを 1と仮定して、式  𝐶𝑠𝑠,𝑚𝑖𝑛 =
𝐹∙𝐷𝑜𝑠𝑒∙𝑒−𝑘∙𝜏

𝑉𝑑∙(1−𝑒
−𝑘∙𝜏)

からDose =
𝐶𝑠𝑠,𝑚𝑖𝑛∙𝑉𝑑∙(1−𝑒

−𝑘∙𝜏)

𝑒−𝑘∙𝜏
を導き出

した。 

以下の仮定に基づいて、この式から用量を算出した。 

 IgG1の分布容積（Vd）は血漿容量、すなわち、2.5 Lに等しい 

 kは次の式から求める。k =
ln⁡(2)

𝑡1/2
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 Css minは SCIDマウスを用いて実施した PK/PD試験で有意な腫瘍体積の減少を示した

2.5 mg/kg群から得られる。反復投与後の Css minは 10 µg/mLと推定された（9.1.2項）。 

これらの仮定、並びに IgG1で通常報告されている t1/2（最終相の消失半減期）及び τ（投与間隔）

の範囲を用いて、表 IVに示すように、典型的な体重 70 kgの患者の用量（mg/kg）を算出することが

できる。 

 表 IV ­ 半減期及び投与間隔から予測した典型的な体重 70 kgの患者での用量  

投与間隔（日） 
t1/2（日） 

10 12 15 18 21 25 28 

7 0.22 0.18 0.14 0.11 0.09 0.08 0.07 

14 0.59 0.44 0.32 0.26 0.21 0.17 0.15 

21 1.17 0.84 0.59 0.44 0.36 0.28 0.24 

28 2.13 1.44 0.95 0.69 0.54 0.42 0.36 

単位：mg/kg 

略語：t1/2＝最終相の消失半減期 

 

典型的な消失半減期を 21日、投与間隔を 2週間と仮定して、10 µg/mLの Css minを得るために必要

なヒト用量は 0.2 mg/kg（表中の 0.21 mg/kgを四捨五入した値）と考えられる。 

12.1.3 MABEL及び標的分子の占有率  

12.1.3.1 理論的な標的分子の占有率  

CD38 RO推定の枠組みとして、一般的 TMDDモデルの汎用性及び機構的性質を利用した。KD、総

標的分子（CD38結合部位）濃度（Tatot）及び総イサツキシマブ濃度（Abtot）の組合せに対して、以

下の式より CD38 ROを算出することができる(2)。ただし、総イサツキシマブ濃度はイサツキシマブ

投与量の関数として表される。 

 （式 1） 

血漿に曝露された Tatot（nmol/L）は以下のように算出される。 

Tatot = （血液 1 Lあたりの CD38総結合部位数×109）×（血液容積/血漿容積）/NA （式 2） 

ここで、NAはアボガドロ定数である。 

表 Vに示した値から標的分子の総濃度（血液 1 Lあたりの標的分子の総発現量）を計算する。 

Tatot 

•Tatot Abtot Tatot Abtot KD Tatot Abtot KD 
RO 

• 2 

4 ) ( 2 •        
 
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 表 V ­ 標的分子（CD38）の総濃度の算出  

 
血液 1 Lあたりの 

細胞数 
sABC * 

血液 1 Lあたりの 

標的分子の結合部位数 

T4細胞 1.10 x109 2879 3.17 x1012 

T8細胞 6.50 x108 1195 7.77 x1011 

B細胞 3.91 x108 2778 1.09 x1012 

PMN 3.20 x109 1500 4.80 x1012 

単球 3.40 x108 9840 3.35 x1012 

血液 1 Lあたりの標的 

分子の総結合部位数 

（標的分子の総濃度） 

  1.32 x1013 

*: DMD0308試験 [Module 4.2.2.1-5] 

略語：PMN＝多形核好中球、sABC＝特異的抗体結合能 

 

Tatot = (1.32×1013×109) × (5 / 2.5) / (6.023×1023) = 0.045 nmol/L（式 3） 

KDを 2.1×10-10 mol/L、分子量を 150 kDaと仮定したときの、CD38 ROと血漿中濃度の関係の概要

を 9.1.3.2項及び 9.1.4項に示す。 

これらの血漿中濃度に対応するヒト用量は、分布容積が血漿容量、すなわち、2.5 L（体重 70 kgの

患者の場合）に等しいと仮定して、簡易式：投与量（mg/kg）=濃度（µg/mL）×Vd（L/kg）を用いて

概算した。 

12.1.3.2 ヒト腫瘍細胞株及び正常ヒト血液細胞で測定したイサツキシマブによる標的分子の占有

率  

定量的フローサイトメトリー法を用いて、数種の in vitro試験系で CD38 ROを測定し（DMD0308

試験 [Module 4.2.2.1-5]）、MABELと CD38 ROの関係を評価した。 

SU-DHL-8（NHL細胞株）、Daudi（NHL細胞株）、DND-41（白血病細胞株）、LP-1（多発性骨髄

腫細胞株）上の CD38 RO を、非臨床モデルで使用した濃度を含む濃度（0.005～20 µg/mL）で 37°C、

30分間インキュベートした後、評価した。 

CD38 ROは規格化した値（%）を表示した（表 VI及び表 VII）。 

CD38を十分に発現する細胞株で実施したこれらの分析に加えて、細胞当たりの CD38数が少ない

非がん患者由来の正常ヒト単核細胞上の CD38 ROについても、腫瘍細胞株と同じ条件を用いて測定

した（9.1.3項及び表 VII参照）。 
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 表 VI ­ ヒト腫瘍細胞株における標的分子（CD38）の発現量及びイサツキシマブによる標的分子の占有に

対する EC20、EC50及び EC90  

 Daudi DND-41 LP-1 SU-DHL-8 

標的分子発現量（mAb1 を用いた sABC より算

出） 
169890 300489 172393 104187 

EC20 (µg/mL)a 0.114 0.063 0.189 0.053 

EC50 (µg/mL)a 0.267 0.343 0.332 0.114 

EC90 (µg/mL)a 1.037 2.381 0.754 0.311 

DMD0308試験 [Module 4.2.2.1-5] 

略語：EC20、EC50、EC90＝最大反応の 20、50又は 90%を誘導するのに必要な有効濃度、mAb＝モノクローナル

抗体、sABC＝特異的抗体結合能 

a 規格化した標的分子占有率を基に算出した値を表示 

 

 表 VII ­ 正常ヒト単核細胞における標的分子（CD38）の発現量及びイサツキシマブによる標的分子の占有

に対する EC20、EC50及び EC90  

 T4細胞 T8細胞 B細胞 単球 

標的分子発現量（mAb1 を用いた sABC より算

出） 
2879 1195 2778 9840 

EC20 (µg/mL)a 0.004 0.010 0.016 0.010 

EC50 (µg/mL)a 0.024 0.019 0.020 0.027 

EC90 (µg/mL)a 0.755 0.043 0.035 0.080b 

DMD0308試験 [Module 4.2.2.1-5] 

略語：EC20、EC50、EC90＝最大反応の 20、50又は 90%を誘導するのに必要な有効濃度、mAb＝モノクローナル

抗体、sABC＝特異的抗体結合能 

a 規格化した標的分子占有率を基に算出した値を表示 

b EC90ではなく EC80 

 

正常 B細胞及び T細胞で実験的に得られた規格化した CD38 ROより算出した EC20、EC50及び

EC90測定値と理論的な CD38 ROを比較してプロットした（図 VI）。実験で得られた CD38 ROの実

測値は、TMDD式を用いて算出した理論値と合致していた。 
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 図 VI ­ 正常 B細胞、T細胞及び単核細胞上の標的分子占有率の理論値及び測定値の比較  
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12.2 付録 1の参考文献  
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V2:  peripheral volume of distribution／末梢コンパートメントの分布容積 

Vss: volume of distribution at steady state／定常状態での分布容積 

W0: tumor weight at the inoculation time (t=0) ／腫瘍移植時点における腫瘍体積 

λ0: rate of exponential growth／指数増殖の速度定数 

λ1:  rate of linear growth／線形増殖の速度定数 

ω: interindividual variability／個体間変動 

ωCL: interindividual variability for CL／クリアランスの個体間変動 

ωKm: interindividual variability for Km／ミカエリス定数の個体間変動 

ωV2:  interindividual variability for V2／末梢コンパートメントの分布容積の個体間変動 

ωVmax:  interindividual variability for Vmax／非線形性クリアランスの最大速度の個体間変動 

σa:  residual variability for additive part／残差変動の付加誤差 

σp:  residual variability for proportional part／残差変動の比例誤差
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1 薬物動態試験一覧表  

表 2.6.5.1 ­ 薬物動態試験一覧表  

  Test Article: isatuximab 

Type of Study Test system 
Method of  

administration 
Testing facility Study number Location 

Absorption  

No specific absorption studies were conducted NA NA NA NA  

Distribution 

No specific distribution studies with radiolabelled Isatuximab 
were conducted 

NA NA NA NA  

Metabolism 

No specific metabolism studies were conducted NA NA NA NA  

Elimination and excretion 

No specific elimination and excretion studies were conducted NA NA NA NA  

Drug interactions 

No specific drug interaction studies were conducted NA NA NA NA  

Other pharmacokinetic studies 

PK of clinical drug products Mouse (SCID) - female IV, single dose sanofi recherche & 
développement, 

Alfortville, France 

DPK0244 [Module 4.2.2.7-1] 

PK of clinical drug products stored under different conditions Mouse (SCID) - female IV, single dose sanofi recherche & 
développement, 

Alfortville, France  

ABS0709 [Module 4.2.2.7-2] 
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4 薬物動態試験－反復投与後の吸収  

以下を参照。 

カニクイザルを用いた反復（週 1回 3週間）静脈内投与（0.5時間持続投与）毒性試験（GLP適用）（TSK0154試験 [Module 4.2.3.2-2]） 

[Module 2.6.7.7 A] 
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6 薬物動態試験－たん白結合  

該当なし 
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7 薬物動態試験－妊娠または授乳動物における試験  

該当なし 
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8 薬物動態試験－その他の分布試験  

該当なし 
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9 薬物動態試験－In Vivoにおける代謝  

該当なし 
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10 薬物動態試験－In Vitroにおける代謝  

該当なし 
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11 薬物動態試験－推定代謝経路  

該当なし 
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12 薬物動態試験－薬物代謝酵素の誘導/阻害  

該当なし 
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13 薬物動態試験－累積排泄  

該当なし 
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14 薬物動態試験－胆汁中排泄  

該当なし 
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15 薬物動態試験－薬物相互作用  

該当なし 




