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略語一覧 

略語  説明  
ADA Anti-Drug Antibody（抗薬物抗体）  
AE Adverse Event（有害事象）  
ALP Alkaline Phosphatase（アルカリホスファターゼ）  
ALT Alanine Aminotransferase（アラニンアミノトランスフェラーゼ）  
ASP-1929  Cetuximab-IR700 Conjugate（セツキシマブ-IR700 複合体）  
AST Aspartate Transaminase（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ）  
AUC Area Under the Concentration-Time Curve 

（血中又は血清中薬物濃度時間曲線下面積）  
AUC0-t Area Under the serum Concentration-Time Curve from time zero to the last 

measurable concentration 
（投与後 0～ t 時間までの血清中薬物濃度時間曲線下面積）  

AUC0-∞  Area Under the serum Concentration-Time Curve from time zero to infinity 
（投与後 0～無限大までの血清中薬物濃度時間曲線下面積）  

AUC0-26 Area Under the serum Concentration-Time Curve from time zero to 26 
（投与後 0～26 時間までの血清中薬物濃度時間曲線下面積）  

BSA Body Surface Area（体表面積）  
CBC Complete Blood Count（全血球数）  
CI Confidence Interval（信頼区間）  
CL Clearance（クリアランス）  
Cmax Maximum SerumConcentration（最高血清中濃度）  
CR Complete Response（完全奏効）  
CSR Clinical Study Report（総括報告書）  
CT Computerized Tomography（コンピュータ断層撮影）  
DLT Dose-Limiting Toxicities（用量制限毒性）  
DOR Duration of Objective Response（客観的抗腫瘍効果の持続期間）  
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group（米国東部癌共同研究グループ）  
eCRF Electrical Case Report Form（電子症例報告書）  
EFS Event Free Survival 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor（上皮成長因子受容体）  
EKG Electrocardiogram（心電図）  
ELISA Enzyme-Linked Immunoassay（酸素結合免疫吸着測定法）  
EMA European Medicines Agency（欧州医薬品庁）  
FCBP Females of Childbearing Potential（妊娠可能性のある女性）  
FDA Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）  
GCP Good Clinical Practice（医薬品の臨床試験の実施の基準）  
HPLC High-Performance Liquid Chromatography（高速液体クロマトグラフィー）  
ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use（医薬品規制調和国際会議） 
IND Investigational New Drug Application 
IR700 IRDye® 700DX, a component of the investigational drug Cetuximab-IR700

（治験薬セツキシマブ-IR700 の成分である  IRDye® 700DX） 
ITT Intent-To-Treat（Treated 集団）  
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略語  説明  
IV Intravenous(ly)［静脈内（の）］  
LLOQ Lower Limit of Quantification（定量下限）  
MED Minimal Erythema Dose（最小紅斑用量）  
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities（ICH 国際医薬用語集）  
MFD Maximum feasible dose（投与可能な最大用量）  
ML7710 ML7710-690-ASP レーザ装置を用いたレーザシステム  
MRI Magnetic Resonance Imaging（核磁気共鳴画像法）  
NA Not Applicable（該当なし）  
NCI-CTCAE National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events 
ORR Overall Response Rate（全奏効率）  
OS Overall Survival（全生存期間）  
PA Physician's Assistant 
PD Progressive Disease（病勢進行）  
PERCIST PET Response Criteria in Solid Tumors 
PET Positron Emission Tomography 
PFS Progression-Free Survival（無増悪生存期間）  
PIT Photoimmunotherapy（光免疫療法）  
PIT690 PIT690.4-2500 レーザ装置を用いたレーザシステム  
PK Pharmacokinetic(s)（薬物動態）  
PR Partial Response（部分奏効）  
PS Performance Status（一般状態）  
PT Preferred Term（基本語）  
QOL Quality of Life（生活の質）  
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

（固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン）  
RM-1929 Cetuximab-IR700 Conjugate（セツキシマブ-IR700 複合体）  
SAP Statistical Analysis Plan（統計解析計画書）  
SD Standard Deviation（標準偏差）  
SD Stable Disease（安定）  
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 
SOC System Organ Class（器官別大分類）  
T1/2 half-life（消失半減期）  
TEAE Treatment-Emergent Adverse Event（治験治療下で発現した有害事象）  
Tmax Time to reach maximum concentration（最高血中濃度到達時間）  
Vss Volume of distribution at steady state（定常状態分布容積）  
5-FU 5-Fluorouracil 
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1. 製品開発の根拠 

1.1 薬理学的特性及び科学的背景 

セツキシマブ サロタロカンナトリウム（遺伝子組換え）（ASP-1929/RM-1929）（以

下、本薬）は、IRDye®700DX（IR700）の色素と EGFR に対するモノクローナル抗体で

あるセツキシマブ（アービタックス®）との複合体であり、医療機器の BioBlade レーザ

システムと併用することで腫瘍細胞を壊死させる新しい治療法に用いられる（以下、本

治療）。EGFR は頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）に高発現し、セツキシマブは頭頸部癌及

び結腸直腸癌の治療薬として広く臨床的に使用されている。本治療の薬理学的活性は急

速な細胞壊死に特徴付けられ、標的とする腫瘍細胞上の EGFR に本薬が結合し、波長 690 

nm の非熱性赤色光の照射により IR700 が励起されることで、腫瘍細胞膜を生物物理学

的に破壊する。本治療は、腫瘍細胞を選択的かつ特異的に破壊し、腫瘍細胞の周囲の正

常な組織の損傷を最小限に抑えることが可能な治療法である（Module 2.6.2 参照）。  

1.2 頭頸部癌の臨床的／病態生理学的特性 

頭頸部癌は、世界で 6 番目に多い癌であり、癌による死因の第 8 位である 1)。頭頸部

癌全体の 90%超を扁平上皮癌が占めている 2)。世界で毎年約 65 万人が新たに頭頸部癌と

診断されている 3)。日本における口腔・咽頭癌及び喉頭癌の罹患数及び死亡数は、男女

とも増加傾向にあり、2018 年の予測ではそれぞれ 27,700 人及び 8,900 人となっている 4)。 

HNSCC 患者の約 3 分の 2 は、局所進行癌（ステージ III 又は IV）であり、一次治療と

して手術又は放射線療法が単独、あるいは薬物療法と併用して行われるが 5)、これらの

患者の約 20～30％は再発する 6)。HNSCC では、再発の約 60％が局所再発であり 7)、病

勢進行に伴い遠隔転移が増加し、死亡までに患者の 10～30％で臨床的に遠隔転移が認め

られる 2)。再発した場合の 5 年生存率は過去 30 年でわずかに改善したに過ぎず、既承認

の他剤の臨床試験成績に基づくと再発・転移 HNSCC 患者における全生存期間（OS）の

中央値は 1 年前後と重篤な疾患である 7),  8)。  

SEER のデータベース及び National Cancer Data Base 研究では、TNM 分類における M1

の患者であっても、局所制御によって生存率が向上することが示されている 9) , 10)。局所

進行は HNSCC ではよくみられる傾向であり、解剖学的に、呼吸、嚥下、発声及び脳神

経機能といったヒトの重要な機能を司る器官を有しているため 10）、HNSCC において局

所制御は極めて重要である。  
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局所進行 HNSCC に対して治療を受けた患者の無作為化試験において、局所制御の期

間、EFS（局所再発、遠隔再発又は死亡）及び OS の相関関係を分析するためにメタ解析

が行われている。104 試験（22,744 例の患者及び 116 の治療対照群との比較を含む）を

基にした個々の患者データのメタ解析において、全体では EFS は OS と強く相関してい

た（R＝0.82-0.90）。放射線療法、すなわち局所治療でも、EFS は OS と非常に強く相関

していた（R＝0.98）11)。これらのデータから、局所進行 HNSCC 患者における局所制御

は、OS の延長に寄与することが示唆されている。  

1.3 再発頭頸部癌の治療の現状及び問題点 

再発 HNSCC に対し実施されている主な既存治療は、局所治療の適応有無で治療方針

が異なる。局所治療の適応があれば（外科的切除可能）、手術、放射線療法、又は化学

放射線療法（化学療法＋放射線療法）のいずれかになり、局所治療の適応がなければ（外

科的切除不能）、化学放射線療法又は薬物療法のいずれかとなる。  

再発 HNSCC 患者のうち切除可能な患者は 30%未満であり、広範囲の切除を要する症

例では、発声、嚥下、咀嚼及び呼吸機能の障害に加え、美容的問題により、術後の生活

の質（QOL）に重大な悪影響が生じる可能性がある 7)。また、放射線の再照射は重大な

毒性を伴い、OS の改善は期待できないことが示されている 12)。  

切除不能な再発 HNSCC に対する治療の主体は薬物療法であり、国内の頭頸部癌診療

ガイドラインにおいて、薬物療法における一次治療としてシスプラチン＋5-FU＋セツキ

シマブの併用、二次治療としてニボルマブ単剤療法の実施が推奨されている 13)。しかし

ながら、それぞれの第 III 相臨床試験で得られた成績は、シスプラチン＋5-FU＋セツキ

シマブ併用では、全奏効率（ORR）は 36％（95% CI：29, 42）、無増悪生存期間（PFS）

の中央値は 5.6 ヵ月（95% CI：5.0, 6.0）、OS の中央値は 10.1 ヵ月（95% CI：8.6, 11.2）
14)、ニボルマブ単剤療法では、ORR は 13.3%（95% CI：9.3, 18.3）、PFS の中央値は 2.0 ヵ

月（95% CI：1.9, 2.1）、OS の中央値は 7.5 ヵ月（95% CI：5.5, 9.1）である 15)。また、

2019 年 12 月に再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する一次治療として承認された

ペムブロリズマブ＋プラチナ製剤＋5-FU の併用療法及びペムブロリズマブ単剤療法の

第 III 相臨床試験の成績は、ORR が 35.6％（95％ CI：30.0, 41.5）及び 16.9％（95％ CI：

12.9, 21.7）、PFS の中央値が 4.9 ヵ月（95％ CI：4.7, 6.0）及び 2.3 ヵ月（95％CI：2.2, 3.3）、

OS の中央値が 13.0 ヵ月（95％ CI：10.9, 14.7）及び 11.6 ヵ月（95％ CI：10.5, 13.6）で

あり、治療転帰は依然不良である 8), 16)。  
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切除不能な再発 HNSCC に対する薬物療法の治療選択肢は他にも複数あるものの 17)、

薬物療法における標準的な一次治療及び二次治療後、又はそれらの標準的な治療が受け

られない患者に対する確立された治療法は存在しないのが実状である。  

なお、切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌患者に対して、局所治療であるホ

ウ素中性子捕捉療法に用いるステボロニンが 2020 年 3 月に承認されているが 21)、現時

点において標準治療法として確立するまでには至っていない。  

そのため、最小限の侵襲で全身性の副作用が少なく、腫瘍の縮小効果が認められ、局

所病勢コントロールが可能な、OS 並びに QOL を改善する新たな治療法に対するニーズ

がある。  

1.4 臨床開発の経緯 

1.4.1 治験薬 

ASP-1929 は、 社が製造する 承認のセツキシマブを用いて、色素 IR700

を結合させて製造した抗体‐色素複合体の薬剤である。ASP-1929 は現在実施中の国際共

同第 III 相試験（ASP-1929-301 試験）及び今後の市販製剤として使用されるものである。

また、米国で実施した RM-1929-101 試験及び日本で実施した RM-1929-102 試験では、治

験薬として RM-1929 を使用した。RM-1929 は ASP-1929 と同じくセツキシマブと IR700

の複合体であるが、 社が製造するセツキシマブを用いて製造されたものである。

RM-1929 と ASP-1929 の同等性は、物理化学的試験で確立している。  

1.4.2 レーザシステム 

本治療では本薬投与後、レーザ装置を用いて波長 690 nm の非熱性赤色光を腫瘍に照

射する。照射は、腫瘍の近傍に留置したフロンタルディフューザー及び/又はニードルカ

テーテルを介して腫瘍に一時的に挿入したシリンドリカルディフューザーを用いて行う。

各臨床試験で使用又は使用予定、及び市販予定の医療機器は、以下の表2.5.1-1のとおり

である。  
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ASP-1929-301 試験は、1 種類の全身療法を必ず含む 2 種類以上の治療で効果が不十分

または進行が認められた局所再発 HNSCC 患者を対象とし、主要評価項目に PFS 及び OS、

副次的評価項目に ORR、完全奏効（CR）率及び安全性等を設定した。本試験の目標症

例数は約 275 例であり（うち日本人患者 15 例）、日本を含め 13 ヵ国以上で実施予定で

あり、患者登録を 2019 年の第一四半期に開始した。本試験の終了予定時期は 20 年

月、最終報告書の完成時期は 20 年第 半期の見込みである。なお、米国においては

2018 年 1 月に Fast Track の指定を受けている。  

1.4.4 国内における臨床開発計画 

Aspyrian Therapeutics 社（現 Rakuten Medical 社）は、海外で実施された臨床試験に基

づき、日本人の再発 HNSCC 患者を対象に、RM-1929 を用いた本治療の安全性、PK 及

び予備的な有効性等を検討することを目的とした国内第 I 相臨床試験（RM-1929-102 試

験）を計画した。本試験の実施に先立ち、20 年 月 日に医薬品第 I 相試験開始前

相談（オーファン以外）「#P 」を行った。本対面助言では、①

、②  

につ

いて相談を行った。PMDA からの見解を踏まえ、2017 年 12 月 6 日に治験計画届を提出

し、医師が標準的治療として他の治療選択肢がないと判断した再発 HNSCC 患者を対象

とした、RM-1929 640mg/m2 を用いた本治療による単一施設、非盲検、RM-1929-102 試験

を開始した。本試験は 2018 年 11 月 6 日にデータベースロックを行い、試験は完了して

いる。  

Rakuten Medical 社は、海外第 I/IIa 相臨床試験（RM-1929-101 試験）及び国内第 I 相臨

床試験（RM-1929-102 試験）を臨床データパッケージとして承認申請する妥当性の検討

を行うため、日本及び米国における頭頸部癌の診断、治療及び使用可能な薬剤の比較、

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験間の治験実施計画書の比較（対象患者、用法・

用量及び評価基準）並びに RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験から得られた日本人

及び日本人以外の薬物動態パラメータの類似性を比較した。その結果、外因性民族的要

因の影響はほとんどなく、薬物動態は類似していた。これらのことから、両試験から得

られた臨床試験成績は限られているが、アンメットメディカルニーズに基づき、

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験を臨床データパッケージとして用いることは妥

当であると考えた。  
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次いで 20 年 月 日に医薬品申請前相談「#P 」を行った。当該対面助言では

①

、② について相談を行った。その結

果

、 、

との助言を得た。  

1.4.3項で述べたとおり、ASP-1929-301 試験は、試験開始前に医薬品第 II 相試験終了後

相談（オーファン以外）（#P ）を 20 年 月 日に実施した上で、20 年 月

日に治験計画届を提出し、患者登録を 2019 年の第一四半期に開始した。  

なお、頭頸部癌における ASP-1929 を用いた本治療は、2019 年 4 月 8 日に先駆け審査

指定制度の対象品目に指定された。  
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1.5 臨床データパッケージ 

本薬の製造販売承認申請に関して、RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験を評価資

料とした臨床データパッケージを表2.5.1-2に示す。  

表 2.5.1-2 臨床データパッケージ 

試験番号  地域  相  対象  用法・用量  症例数  
主な評価

項目  
RM-1929-102 日本  I 再発頭頸部

扁平上皮癌  
RM-1929：4 週間を 1 サイ

クルとして、640mg/m2 を

単回静脈内投与（1 サイク

ル実施）。  
 
PIT690：4 週間を 1 サイク

ルとして、表在性及び深在

性病変について、それぞれ

50 J/cm2 及び 100 J/cm の固

定照射（1 サイクル実施）。 

3 例  忍容性  
安全性  

RM-1929-101 米国  I/IIa 再発頭頸部

扁平上皮癌  
＜第 I 相パート＞  
RM-1929：4 週間を 1 サイ

クルとして、160、320、
640mg/m2 を単回静脈内投

与（1 サイクル実施）。  
 
ML7710：4 週間を 1 サイク

ルとして、表在性及び深在

性病変について、それぞれ

50 J/cm2 及び 100 J/cm の固

定照射（1 サイクル実施）。 
 
＜第 IIa 相パート＞  
RM-1929：4 週間を 1 サイ

クルとして、640mg/m2 を

単回静脈内投与（最大 4 サ

イクル実施）。  
 
ML7710：4 週間を 1 サイク

ルとして、表在性及び深在

性病変について、それぞれ

50 J/cm2 及び 100 J/cm の固

定照射（最大 4 サイクル実

施）。  

パート 1： 9 例  
パート 2：30 例  

有効性  
安全性  

PIT690：レーザ装置 PIT690.4-2500 の略称  
ML7710：レーザ装置 ML7710-690-ASP の略称  
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1.6 医薬品の臨床試験の実施に関する基準（GCP）の遵守  

本承認申請に含まれる RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験は、各国の規制要件、

並びに医薬品規制調和国際会議（ICH）ガイドライン E6 で規定し、ヘルシンキ宣言で概

説される一般的な倫理原則に準拠した GCP を遵守して実施した。  
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2. 生物薬剤学に関する概括評価 

ASP-1929 は、モノクローナル抗体であるセツキシマブと色素である IR700 の複合体で

ある。本薬は開発中に抗体製剤の供給元を変更した。最初に海外で実施した第 I/IIa 相臨

床試験（RM-1929-101 試験）及び日本人患者を対象とした第 I 相臨床試験（RM-1929-102

試験）では RM-1929 を、現在進行中の第 III 相国際共同臨床試験（ASP-1929-301 試験）

では ASP-1929 を使用した。市販製剤は ASP-1929 を使用予定である。  

本薬は点滴静脈内投与製剤であることから、ヒトを対象としたバイオアベイラビリ

ティを検討する試験、食事の影響検討試験などの生物薬剤学に関連する臨床試験は実施

していない。なお、米国で承認されたセツキシマブと、欧州並びに日本で承認されたセ

ツキシマブの in vitro での比較、RM-1929 と ASP-1929 の物理化学的特性及び生物活性の

in vitro での比較の詳細は、Module 3.2.P.2.2 及び Module 3.2.S.2.6 に記載している。  

2.1 製剤開発の経緯 

臨床開発開始時は、 にて承認されている 社のセツキシマブを用いて、モ

ノクローナル抗体-色素複合体である RM-1929 を製造した。RM-1929 は最初の

RM-1929-101 試験及び日本人での RM-1929-102 試験で安全性及び有効性を検討するため

に用いた。その後、本薬市販後のセツキシマブの供給を確保するために、セツキシマブ

の供給元を 社から 社に変更した。 社のセツキシマブ

は 及び で承認されている。抗体供給元の変更と併せて を行い、

ASP-1929 を製造した（表2.5.2-1）。この には 2 つの目的があり、1 つは

（ 及び ）を溶液製剤に加えることにより を改善

すること、もう 1 つは 濃度を  mg/mL から  mg/mL に増加させることにより

を低減することであった。  

RM-1929 と ASP-1929 はいずれも抗体比 2～3 で同じ色素（IR700）を含有している。  

RM-1929 と ASP-1929 の物理化学的同等性及び同質性が品質試験並びに非臨床試験で

確認されていることから、両薬剤を比較するヒトを対象とした生物薬剤学に関連した臨

床試験は実施していない。  
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表 2.5.2-1: 臨床開発プログラム中に行われた  

 

2.2 定量法 

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験におけるヒト血清中 RM-1929 濃度及び IR700

濃度の定量は、 及び を用いてバリデートされた高速液体クロマトグ

ラフィー（HPLC）法にて行われた（  Validation Study CA15331-01 及び CA15331 

02）。また、RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験における抗 RM-1929 抗体（ADA）

の定量並びに測定は、バリデートされた酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）（  

Validation Study CA17849-01）にて行われた。これらの血清中濃度測定法は薬物濃度測定

を必要とする RM-1929/ASP-1929 の臨床試験において用いられている。  
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3. 臨床薬理に関する概括評価 

RM-1929 の臨床薬理は、再発頭頸部扁平上皮癌患者を対象とした海外第 I/IIa 相臨床試

験（RM-1929-101 試験）及び日本人の再発頭頸部扁平上皮癌患者を対象とした第 I 相臨

床試験（RM-1929-102 試験）の 2 試験より、外国人 39 例（RM-1929-101 試験）、日本人

3 例（RM-1929-102 試験）のデータを用いて血清中の RM-1929 と IR700 の体内動態を評

価した。また、これら 2 試験で抗 RM-1929 抗体（ADA）を測定し、免疫原性を評価した。

ASP-1929 を投与している第 III 相国際共同臨床試験（ASP-1929-301 試験）において薬物

動態を検討する予定である。ASP-1929 を用いた臨床薬理試験は現時点では実施していな

い。  

3.1 薬物動態 

3.1.1 RM-1929 の薬物動態  

RM-1929-101 試験は 2 つのパートから成り、パート 1 では RM-1929（160、320 及び

640 mg/m2）を 2 時間単回点滴静脈内投与し、血清中 RM-1929 濃度及び血清中遊離 IR700

濃度を測定した。パート 2 では、RM-1929 640mg/m2 を 4～8 週ごとに最大 4 回までの治

療サイクルで 2 時間の反復点滴静脈内投与を行い、それぞれの血清中濃度を測定した

（Module 2.7.2.2.2.1）。なお、いずれの試験でも投与終了約 24 時間後に固定フルエンス

で治療部位に光照射（690 nm の赤色光で表在性病変：50 J/cm2 又は深在性病変：100 J/cm

ファイバー長）を行った。  

パート 1 の単回静脈内投与後の血清中 RM-1929 濃度推移、及びパート 2 の 640 mg/m2

を最大 4 サイクルまで反復点滴静脈内投与したときの血清中 RM-1929 濃度推移を図

2.5.3-1に示した。  

外国人被験者に RM-1929 を 160 mg/m2 から 640 mg/m2 の用量で単回静脈内投与したと

き、いずれの用量においても 2 相性の消失を示した。Cmax はほとんどの被験者で静脈内

投与終了直後に測定された。クリアランス（CL）は 56.7～89.1 mL/hr/m2（平均値、以下

同様）と小さく、定常状態における分布容積（Vss）は 4250～4840 mL/m2、消失半減期

（T1/2）は 37.8～77.5 時間であった。単回静脈内投与後の RM-1929 の曝露量はほぼ用量

依存的に増加した（表2.5.3-1）。160 mg/m2 から 640 mg/m2 まで用量が 4 倍変化したとき、

Cmax、AUC0-t 及び AUC0-∞はそれぞれ 4.6 倍、7.3 倍及び 7.3 倍となった。用量比例性につ

いては統計学的に結論づけることはできなかったが、これはいずれの用量も被験者数が
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3 例と少なく、一番高い用量の AUC0-t 及び AUC0-∞の変動係数（CV%）がそれぞれ 61%

及び 56%と大きかったことによると考えられる。  

外国人被験者に RM-1929 640 mg/m2 をほぼ 1 ヵ月間隔で最大 4 サイクルまで反復点滴

静脈内投与したとき、血清中 RM-1929 濃度推移はサイクル１とほぼ同様のプロファイル

を示し、累積性はみられなかった。  

図 2.5.3-1：外国人に単回点滴静脈内投与したとき（左：パート 1）及び反復点滴静脈内

投与したとき（右：パート 2）の血清中 RM-1929 濃度-時間推移  
（平均値±SD；パート 1：N=3、パート 2：N=2～30）（RM-1929-101 試験） 

 

表 2.5.3-1：外国人に RM-1929 を単回点滴静脈内投与したときの血清中 RM-1929 の PK
パラメータ（RM-1929-101 試験  パート 1） 

Dose
(mg/
m2) 

Cmax 
(μg/mL) 

Tmax1  
(hr) 

AUC0-t  

(hr·μg/mL) 

T1/2 
(hr) 

AUC0-∞2 

(hr·μg/mL) 
CL2 

(mL/hr/m2) 
Vss2  

(mL/m2) 

160 59.5±5.15 2.10 
 (2.08, 2.18) 

1580 
±425 37.8±12.0 1840 

±377 89.1±16.4 4250±493 

320 130±15.3 2.07 
(2.00, 2.12) 

4070 
±134 48.6±2.50 4350 

±124 73.7±2.13 4440±432 

640 271±56.7 3.17 
(2.17, 4.15) 

11500 
±6980 77.5±34.8 13400 

±7480 56.7±23.9 4840±958 

N=3，Mean±SD 
1:Median and range (Min, Max) presented, relative to start of infusion  
2:Using predicted AUC0-∞ ,  CL and Vss 
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日本人被験者 3 例に RM-1929 640 mg/m2 を 2 時間単回点滴静脈内投与したとき、外国

人患者と同様に血清中 RMP-1929 濃度は 2 相性の消失を示した。Cmax は 370 µg/mL（平

均値、以下同様）、CL は 43.9 mL/hr/m2 と小さく、Vss は 3070 mL/m2、T1/2 は 60.5 時間

であった（表2.5.3-2）。また、AUC0-∞は 14700 hr·µg/mL であり、EGFR レセプターが飽

和すると予測されるセツキシマブの曝露量（AUC0-∞が 12000 hr·µg/mL）に日本人被験者

でも達した。  

表 2.5.3-2：日本人に RM-1929 を単回点滴静脈内投与したときの血清中 RM-1929 の PK
パラメータ（RM-1929-102 試験） 

Dose
(mg/
m2) 

Cmax 
(μg/mL) 

Tmax1  
(hr) 

AUC0-t  

(hr·μg/mL) 

T1/2 
(hr) 

AUC0-∞2 

(hr·μg/mL) 
CL2 

(mL/hr/m2) 
Vss2  

(mL/m2) 

640 370±17.2 2.22 
 (2.17, 2.28) 

14300 
±1490 60.5±9.94 14700 

±1790 43.9±5.26 3070±223 

N=3，Mean±SD 
1:Median and range (Min, Max) presented, relative to start of infusion  
2:Using predicted AUC0-∞ ,  CL and Vss 
 

3.1.2 IR700 の薬物動態  

RM-1929 を外国人被験者及び日本人被験者に点滴静脈内投与したとき、血清中 IR700

濃度は極めて低く、RM-1929 の Cmax 付近で定量されたのみであった。モル換算した Cmax

平均値の比（IR700/RM-1929）は、外国人で約 0.95～2.4%（160 mg/m2 投与時を除く）、

日本人で約 0.7%であり、RM-1929 から遊離 IR700 への分解は限定的であることが示され

た。  

3.2 内因性要因の評価 

RM-1929 はセツキシマブを基本とした抗体-色素複合体であることから、抗体薬として

の一般的なクリアランス経路（組織細胞への特異的及び非特異的飲作用に続く細胞内で

の蛋白分解）により体内から消失すると考えられる。したがって、チトクロム P450 な

ど一般的な代謝酵素による代謝は受けないと考えられることから、併用薬物との薬物動

態における薬物間相互作用の可能性は低いと考えられた。また、消失過程に肝臓や腎臓

が関与していないと考えられることから、腎機能障害患者及び肝機能障害患者を対象と

した臨床薬理試験は実施していない。  

人種差に関しては、外国人患者を対象とした RM-1929-101 試験と、日本人患者を対象

とした RM-1929-102 試験で得られた薬物動態パラメータを比較することにより、外国人

と日本人の薬物動態の差異を評価した。図2.5.3-2に両試験の RM-1929 の PK パラメータ
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（Cmax、AUC0-26、CL 及び Vss）の個別値をプロットした。なお、RM-1929-101 試験は、

パート 1 とパート 2 のサイクル 1 の個別データを用いた。  

被験者の有効性及び安全性に最も関連する、曝露を示す Cmax 及び AUC0-26 に関して、

日本人の値は外国人の値の範囲内であった。日本人の CL 及び Vss は、外国人の値より低

値を示す傾向がみられたが、いずれも外国人の値の範囲内であった。T1/2 は日本人（60.5

±9.9 時間：平均値±SD、以下同様）と外国人（56.0±19.5 時間）で同程度であった。  

図 2.5.3-2：RM-1929 640 mg/m2 を単回点滴静脈内投与したときの日本人 
（RM-1929-102 試験）と外国人（RM-1929-101 試験）の 

PK パラメータ  (Cmax、AUC0-26、CL、Vss) 比較  

 

 

 

 

 

 

 

 

IR700 について、モル換算した Cmax 平均値の比（IR700/RM-1929）は日本人で 1%未満、

外国人で 3%未満であった。  
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以上のことから、RM-1929 及び IR700 の薬物動態プロファイルは外国人と日本人との

間で顕著な差はないと考えられた。  

3.3 QT/QTc 間隔に及ぼす影響  

これまでにヒトを対象とした QT/QTc 間隔に及ぼす影響を詳細に検討する試験を実施

していない。一方、カニクイザルにおける単回投与毒性試験で、QT/QTc 間隔への影響

を検討した。ICH E14 ガイドラインを参考に評価した結果、QT/QTc 間隔に延長などの影

響はみられず、雌と雄動物との間に性差もみられなかった。ASP-1929 の抗体薬成分であ

るセツキシマブでも、進行固形癌患者に投与したとき、QT/QTc 間隔を含めた心電図パ

ラメータに臨床的に問題となる影響は認められず、安全に投与できるとの報告がある 18)。

また、これまでに終了した RM-1929 の臨床試験での心電図データから、心電図異常、及

び臨床的に問題となる不整脈や突然死などの有害事象は報告されていない。以上のこと

から、ASP-1929 も QT/QTc 間隔に重要な影響を及ぼさないと考えられた。  

3.4 免疫原性 

RM-1929 の免疫原性を評価するため、ADA を測定した。外国人を対象とした

RM-1929-101 試験のパート 1 では、投与 1 日目にスクリーニングアッセイで ADA 陽性

と判定された被験者はいなかった。28 日目には、被験者 8 例中 2 例でスクリーニングアッ

セイで陽性と判定されたが、2 例とも中和抗体としては陰性であった。その 2 例の血清

中 RM-1929 濃度推移と、同じ用量の他の被験者の濃度推移の間に差異は認められなかっ

た。パート 2 では、30 例中 1 例で投与前に ADA 陽性が認められ、他の 1 例で反復投与

時（サイクル 2 と 3）に ADA 陽性が認められた。投与後に ADA 陽性であった被験者で

は、中和抗体として陽性であった。治験担当医師の判断により、当該被験者ではサイク

ル 4 の投与を中止したが、その血清中濃度推移に中和抗体による影響はみられなかった。 

日本人を対象とした RM-1929-102 試験では被験者 3 例全員から血液検体を採取し、

ADA を測定したが、スクリーニングアッセイで抗体が陽性となった被験者はなく、追加

の確認アッセイは実施しなかった。  

全体として、投与後 28 日目（反復投与では投与毎）に ADA を測定した結果、外国人

被験者、日本人被験者いずれにおいても、RM-1929 の単回及び反復投与時の血清中薬物

濃度推移に抗体産生による顕著な影響は認められなかった。RM-1929 と ASP-1929 につ

いて、物理化学的な特性及び生物活性から製剤の同等性及び同質性が確認されており、

ASP-1929 の免疫原性にも人種差はないと考えられた。  
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3.5 承認申請用量の設定根拠 

ASP-1929 の臨床用量は、標的部位がほぼ飽和する曝露量を目安として設定した。セツ

キシマブが EGFR レセプターと飽和すると予測される曝露量は、AUC0-∞が約 12,000 

hr·µg/mL と報告されている 19)。今回、投与した用量（160～640 mg/m2）において、外国

人及び日本人いずれも 640 mg/m2 を投与したとき、血清中濃度の曝露量が AUC0-∞として

予測された 12,000 hr·µg/mL に達したことから、640 mg/m2 を臨床推奨用量と判断した。
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4. 有効性の概括評価 

再発頭頸部癌患者に対する本治療の有効性を、米国で実施した第 I/IIa 相臨床試験

（RM-1929-101 試験）及び日本で実施した第 I 相臨床試験（RM-1929-102 試験）の結果

に基づき評価した。上記 2 試験から得られた結果は、申請適応症の有効性を裏付ける主

な根拠となる。しかし、許容される治療サイクル数が各試験及び RM-1929-101 試験の各

パートで異なるため（すなわち、RM-1929-101 試験のパート 1 及び RM-1929-102 試験で

は本治療を 1 サイクル、RM-1929-101 試験パート 2 では本治療を最大 4 サイクル）、こ

れら 2 試験の結果を集積した有効性統合解析は適切ではないと考える。そのため、これ

ら 2 試験及び RM-1929-101 試験の各パートの有効性結果は別々に示すこととした。  

4.1 試験デザイン 

4.1.1 RM-1929-101 試験  

RM-1929-101 試験は、手術、放射線療法又はプラチナ製剤を用いた化学療法の治療効

果が不十分であった再発頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）患者を対象とした第 I/IIa 相、非

盲検用量漸増試験である。RM-1929-101 試験は 2 つのパートで構成され、パート 1 では、

非熱性赤色光（波長 690 nm）を固定したフルエンスで照射し、パート 2 で用いる推奨用

量の決定及びその用量での安全性プロファイルを評価することを目的とした。パート 2

では、パート 1 で決定した RM-1929 の推奨用量及び固定したフルエンスでの光照射を用

いて、最大 4 サイクルまで反復治療したときの安全性及び有効性を評価することを目的

とした。なお、各治療サイクルは 4 週間以上の間隔をあけることとした。  

パート 1 の RM-1929 の開始用量を 160 mg/m2 とし、標準的な 3＋3 用量設定法に従っ

て用量を漸増した。用量制限毒性（DLT）が認められるまで又は奏効を得るために十分

な上皮成長因子受容体（EGFR）飽和が達成されたと判断されるまで用量漸増を継続し

た。RM-1929 点滴静注完了の約 24 時間後に、表在性病変に対しては 50 J/cm2、深在性病

変に対しては 100 J/cm ファイバー長のフルエンスで光照射した。なお、RM-1929 の開始

用量及び用量漸増スキームは、RM-1929 に関する非臨床試験で得られた毒性データ及び

薬物動態（PK）データに基づき設定された。パート 2 の RM-1929 用量は、パート 1 で

DLT が認められず、かつ腫瘍に対する臨床効果が認められた用量である 640 mg/m2 とし

た（パート 2 で用いる光フルエンスはパート 1 と同じとした）。  
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4.1.2 RM-1929-102 試験  

RM-1929-102 試験は、手術、放射線療法又はプラチナ製剤を用いた化学療法の治療効

果が不十分であった再発 HNSCC を有する日本人患者を対象とした第 I 相、非盲検試験

である。安全性評価を主要目的とし、PK 及び有効性の評価を副次的目的とした。  

RM-1929-102 試験の用法及び用量は、RM-1929-101 試験の結果に基づき設定された。

すなわち、RM-1929 を 640 mg/m2 点滴静注し、点滴静注完了の約 24 時間後に、表在性病

変に対しては 50 J/cm2、深在性病変に対しては 100 J/cm ファイバー長のフルエンスで光

照射した。  

4.2 有効性の評価項目 

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験では、有効性を主要評価項目としなかった。 

主要な副次的評価項目は、両試験で規定した modified RECIST ver.1.1 に従って中央判

定機関がコンピュータ断層撮影（CT）及び核磁気共鳴画像法（MRI）により評価した客

観的奏効率（ORR）とし、その評価を裏付けるその他の副次的評価項目として、治験担

当医師による ORR の評価などを含めた。RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験とも

に、中央判定機関は modified RECIST ver.1.1、治験担当医師は RECIST ver.1.1 に基づき、

腫瘍縮小効果を評価した。ORR 以外の有効性評価項目として、CT 及び MRI に基づく

Choi 基準による腫瘍体積の評価、Positron Emission Tomography（PET）Response Criteria 

in Solid Tumors（PERCIST）を用いた腫瘍代謝の評価、並びに抗腫瘍効果の持続期間

（DOR）（RM-1929-101 試験のみ）、無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）（い

ずれも RM-1929-101 試験のみ）を含めた。また、治療期間を通して米国東部癌共同研究

グループ（ECOG）一般状態（PS）を評価したが、ECOG PS による有効性評価には、治

験治療中に被験者に発現した有害事象が交絡する可能性があった。  

両試験で用いた中央判定による ORR の評価は、対照群のない単群試験における適切

な有効性評価指標であり、抗腫瘍活性の評価項目として十分に受け入れられている。ま

た、腫瘍の減少によって生体構造に対する構造的圧迫及び正常機能に対する物理的障害

からの即時解放が得られることから、ORR の評価は被験者が享受し得る臨床的ベネ

フィットを示すものと考える。このことは、頭頸部癌という疾患では、局所コントロー

ルの可否が患者の生存に大きく影響を及ぼすことからも裏付けられる。  
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4.2.1 統計解析手法 

腫瘍縮小効果の客観的評価には、両試験で規定した modified RECIST ver.1.1 に基づく

中央判定結果を用いた。modified RECIST ver.1.1 における病変の評価方法は RECIST 

ver.1.1 に準拠しており、本治療が局所治療であることから、標的病変の選択方法にのみ

変更が適用された。RECIST ver.1.1 からの変更点を以下に示す。  

【modified RECIST ver.1.1（RECIST ver.1.1 からの変更点）】  

• レーザ光を照射した病変を標的病変、レーザ光を照射しなかった病変を非標的病変

とする。  

• レーザ光を照射した病変は全て標的病変として選択することとし、RECIST ver.1.1

の標的病変の基準（標的病変として選択する病変の数は 1 臓器あたり最大 2 病変か

つ合計最大 5 病変、標的病変の大きさはリンパ節以外の病変で長径 10 mm 以上、リ

ンパ節の短径で 15 mm 以上）は適用しない。  

• 各評価時点の腫瘍縮小効果は、標的病変（レーザ光を照射した病変）、非標的病変

（レーザ光を照射しなかった病変）及び新病変の有無の評価に基づき総合的に判定

する。  

• 標的病変の腫瘍縮小効果はレーザ光を照射した病変の腫瘍縮小効果とする。  

なお、最終の本治療後 28 日を超えた追跡調査期間中の画像検査の実施は、治験実施計

画書で規定していなかった。  

4.3 試験対象集団 

4.3.1 RM-1929-101 試験  

パート 1 では、RM-1929 の 3 用量（160 mg/m2、320 mg/m2 及び 640 mg/m2）に各 3 例、

合計 9 例が組み入れられた。本試験に組み入れられ、治験薬の投与を受けた 9 例全例を

Treated 集団とした。同意撤回により治験を中止した 640 mg/m2 群の 1 例を除き、

160 mg/m2、320 mg/m2 及び 640 mg/m2 群の 8 例が治験を完了した。  

パート 1 の Treated 集団の年齢の中央値［範囲］は、160 mg/m2 群で 5 ［5 ～6 ］歳、

320 mg/m2 群で 6 ［5 ～6 ］歳及び 640 mg/m2 群で 5 ［5 ～8 ］歳であった。Treated 集

団 9 例の性別の内訳は男性 7 例、女性 2 例と男性が多く、9 例全例が白人であった。ECOG 

PS は PS 1 が 6 例と最も多かった。原発部位は、160 mg/m2 群で下咽頭、口腔及びその他



 
2.5 臨床に関する概括評価 
 

25 
 
 

（扁桃）が各 1 例、320 mg/m2 群で口腔、舌根部及びその他（左側面の舌部）が各 1 例、

640 mg/m2 群で中咽頭が 2 例及びその他（頬右下部の皮膚）が 1 例と様々であった。全

例が放射線療法による前治療を受けており、いずれの用量群においても、3 例のうち 2

例又は 3 例が手術又は化学療法による前治療を受けていた。加えて、前治療として 9 例

中 5 例（55.6%）がセツキシマブ、3 例（33.3%）がニボルマブ又は治験薬 BKM120（ホ

スホイノシチド 3－キナーゼ阻害薬）の治療を受けていた。  

パート 2 には 31 例が組み入れられ、このうち 3 例が治験を完了し、28 例が中止した。

中止理由は病勢進行が 17 例、その他が 5 例、死亡が 3 例、同意撤回、治験担当医師の判

断及び有害事象が各 1 例であった。なお、パート 1 の 160 mg/m2 群に組み入れられた後、

12 ヵ月間無治療であった女性被験者 1 例がパート 2 にも組み入れられた。本試験に組み

入れられた 31 例のうち、治験薬の投与を受けた 30 例を Treated 集団とした。11 例（36.7%）

が 1 サイクル、7 例（23.3%）が 2 サイクル、8 例（26.7%）が 3 サイクル、4 例（13.3%）

が 4 サイクルの RM-1929 の投与及び光照射を受けた。  

Treated 集団 30 例の年齢の中央値［範囲］は 68.5［3 ～8 ］歳、男性が 24 例（80%）

及び女性が 6 例（20%）であり、人種は白人が 24 例（80%）と最も多く、アジア人は 2

例（6.7%）であった。ECOG PS は PS 0 が 8 例（26.7%）、PS 1 が 17 例（56.7%）及び

PS 2 が 5 例（16.7%）と PS 1 が最も多かった。原発部位は口腔が 7 例（23.3%）、次い

で中咽頭が 6 例（20%）、舌根部が 4 例（13.3%）、下咽頭及び喉頭がそれぞれ 2 例（6.7%）、

上咽頭が 1 例（3.3%）及びその他が 8 例（26.7%）と様々であった。前治療数は、手術、

放射線療法、化学療法、免疫／ホルモン／生物学的製剤などによる治療の種類の合計と

し、2 種類が 53.3%、3 種類が 23.3%、4 種類以上が 13.3%で 2 種類以上が 90%を占めて

いた。前治療内容は、手術及び放射線療法は全例で実施されており、化学療法が 70.0%、

免疫／ホルモン／生物学的製剤による治療を含むその他の治療が 53.3%であった。この

うち 10 例（33.3%）は抗 PD-1 抗体、7 例（23.3%）はセツキシマブ、その他、各 1 例（3.3%）

は治験薬 MEDI0562（OX40 アゴニスト抗体）、RM-1929（パート 1 に登録）及びリツキ

シマブ投与の前治療歴があった。なお、抗 PD-1 抗体の前治療を受けていた 10 例のうち

4 例（13.3%）は、本試験参加後も抗 PD-1 抗体の治療を継続した。また、組み入れ時点

で 7 例は転移性 HNSCC であった（4 例は皮膚転移、3 例は肺転移）。RM-1929-101 試験

の被験者の内訳及び特性の詳細については RM-1929-101 試験総括報告書（Module 

5.3.5.2.1）を参照のこと。  
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4.3.2 RM-1929-102 試験  

RM-1929-102 試験の被験者組入れ基準は、治験担当医師による推定余命（RM-1929-101

試験では 6 ヵ月超、RM-1929-102 試験では 4 ヵ月超）を除き、RM-1929-101 試験と同一

であった。  

5 例にスクリーニングを行い、除外基準に抵触した 2 例を除く 3 例に RM-1929 を投与

した。RM-1929 を投与した 3 例全例を Intent-To-Treat（ITT）集団とした。また、3 例全

例が治験を完了した。  

3 例全例が女性であり、年齢の中央値［範囲］は 6 ［5 ～7 ］歳であった。前治療の

実施状況は全例が放射線療法、化学療法及び生物学的療法を受けており、前治療数は手

術、放射線療法、化学療法、免疫／ホルモン／生物学的製剤などによる治療の種類の合

計とし、3 種類及び 4 種類以上の被験者がそれぞれ 1 例（33.3%）及び 2 例（66.7%）で

あった。  

RM-1929-102 試験の被験者の内訳及び特性の詳細については RM-1929-102 試験総括報告

書（Module 5.3.5.2.2）を参照のこと。  

4.4 有効性の結果 

4.4.1 RM-1929-101 試験  

4.4.1.1 パート 1 

腫瘍縮小効果  

本試験で規定した modified RECIST ver.1.1 に従い、CT 及び MRI の中央判定結果に基

づき、最良総合効果（BOR）を評価した。640 mg/m2 群で 3 例中 1 例が完全奏効（CR）

であった。160 mg/m2 群及び 320 mg/m2 群で奏効例は認められなかった。なお、最終の本

治療後 28 日を超えた追跡調査期間中の画像検査の実施は、治験実施計画書で規定してい

なかったため、CR 確定のための画像検査は実施していない。パート 1 の合計 9 例中 7

例で病勢コントロール［いずれかの期間で CR、部分奏効（PR）、又は安定（SD）］が

得られた。各群の病勢コントロールは 160 mg/m2 群で 3 例全例、320 mg/m2 群で 3 例中 2

例、640 mg/m2 群で 3 例中 2 例であった。  



 
2.5 臨床に関する概括評価 
 

27 
 
 

Choi 基準による評価では、全ての用量群で奏効が認められた。640 mg/m2 群では 3 例

中 CR が 1 例及び PR が 1 例であった。PR は 160 mg/m2 群で 3 例全例及び 320 mg/m2 群

で 3 例中 2 例に認められた。  

RM-1929-101 試験パート 1 の有効性評価結果の詳細については Module 2.7.3.2.1.3 を参

照のこと。  

4.4.1.2 パート 2 

腫瘍縮小効果  

本試験で規定した modified RECIST ver.1.1 に従い、CT 及び MRI の中央判定結果に基

づき、BOR を評価した（表2.5.4-1）。Treated 集団 30 例の被験者のうち、13 例［43.3%、

95%信頼区間（CI）：25.46, 62.57］に奏効が認められた。CR は 4 例（13.3%、95% CI：

3.76, 30.72）、PR は 9 例（30.0%、95% CI：14.73, 49.40）であった。病勢コントロール

は 24 例（80.0%、95% CI：61.43, 92.29）に認められた。また、抗 PD-1 抗体の前治療を

受けた被験者 10 例のうち 4 例、セツキシマブの前治療を受けた被験者 7 例のうち 2 例に

奏効が認められた。  

なお、最終の本治療後 28 日を超えた追跡調査期間中の画像検査の実施は、治験実施計

画書で規定していなかったため、BOR には確定していない結果が含まれる。  

表 2.5.4-1 中央判定による最良総合効果及び病勢コントロール  
（パート 2、Treated 集団）  

Response Categories 

RM-1929 640 mg/m2  
N=30  
n (%) 

95% CI on  
% Responsec 

Best Overall Responsea 13 (43.3) (25.46, 62.57) 
Complete Response 4 (13.3) (3.76, 30.72) 
Partial Response 9 (30.0) (14.73, 49.40) 

Disease Control (CR or PR or 
SD)b 

24 (80.0) (61.43, 92.29) 

Abbreviations: CI = confidence interval; CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease 
Note: An Overall Response includes evaluation of target, non-target, and new lesions. 
a The percentage of patients with the best overall response of CR or PR. Includes confirmed and unconfirmed 
responses. 

b Disease control is the number of patients who reported either CR, PR, or SD of any duration between Cycle 1 
Day 1 and PD or death or date of their last evaluable tumor assessment. 

c CI are based on exact (Clopper-Pearson) two-sided 95% CIs for the proportions. 
Source: Module 5.3.5.2.1 Table 14.2.2.3.6b 
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Choi 基準に従い腫瘍縮小効果を評価した場合、Treated 集団では CR が 4 例（14.3%）、

PR が 16 例（57.1%）であり、SD が 1 例（3.6%）、病勢進行（PD）が 4 例（14.3%）で

あった。PERCIST により評価された 10 例では、metabolic CR が 2 例（20.0%）、metabolic 

PR が 2 例（20.0%）、metabolic SD が 4 例（40.0%）、metabolic PD が 2 例（20.0%）で

あった。CR 又は PR が確定した被験者（8 例）の DOR は、新規抗癌治療を開始した被

験者について、本治療開始後の評価可能な最終の画像評価時点を打切り日とした場合に

2.1～12.2 ヵ月、新規抗癌治療開始の報告日を打切り日とした場合に 3.9～22.4 ヵ月であっ

た。  

無増悪生存期間  

本試験において規定した modified RECIST ver.1.1 に従い、CT 及び MRI で評価した中

央判定による PFS のカプラン・マイヤー曲線を図2.5.4-1に示す。Treated 集団での PFS

の中央値は 5.16 ヵ月（95% CI：2.10～5.52 ヵ月）であった。解析対象集団及び打切り基

準を考慮した感度分析の結果、PFS の中央値の範囲は 4.86～5.49 ヵ月であった（Module 

2.7.3.2.1.4.5）。  

図 2.5.4-1 中央判定による無増悪生存期間のカプラン・マイヤー曲線 
（パート 2、Treated 集団）  

 
For patients without imaging beyond 28 days after last this treatment, progressive disease was date of death. 
Source: Module 5.3.5.2.1 Figure 14.2.2.2.9 
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全生存期間  

OS のカプラン・マイヤー曲線を図2.5.4-2に示す。Treated 集団の OS の中央値は 9.30 ヵ

月（95%CI：5.16～16.92 ヵ月）であり、6 ヵ月時点、12 ヵ月時点及び 18 ヵ月時点で生

存していた被験者数は、それぞれ 19 例（63.3%）、14 例（46.7%）及び 6 例（20.0%）で

あった。  

図 2.5.4-2 全生存期間のカプラン・マイヤー曲線（パート 2、Treated 集団）  

 
Source: Module 5.3.5.2.1 Figure 14.2.2.1.1 

 

ECOG PS 

ベースライン時の ECOG PS は、Treated 集団の全ての被験者で 2 以下であった。第 1

サイクルの Day 7 に 1 例（3.4%）、第 1 サイクルの Week 4 に 3 例（10.3%）の ECOG PS

が 3 であり、ECOG PS が 4 の被験者はいずれの評価時点でも認められなかった。  

RM-1929-101 試験パート 2 の有効性評価結果の詳細については Module 2.7.3.2.1.4 を参

照のこと。  
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4.4.2 RM-1929-102 試験  

腫瘍縮小効果  

modified RECIST ver.1.1 に従った中央判定及び RECIST ver.1.1 に従った治験担当医師

判定の結果を用いて、BOR を評価した。  

中央判定では、3 例中 2 例が PR であった。最終の本治療後 28 日を超えた追跡調査期

間中の画像検査の実施は、治験実施計画書で規定していなかったため、これらの PR 確

定のための画像検査は実施していない。被験者 001 及び 005 では、modified RECIST ver.1.1

に基づく標的病変の縮小により PR が確認された。被験者 002 では、標的病変に進行が

認められた。  

なお、RECIST ver.1.1 に従った治験担当医師判定では、3 例中 1 例が CR であった（CR

確定のための画像検査は未実施）。当該被験者の臨床評価では残存病変は認められず、

腫瘍生検の結果は陰性であった。病勢コントロールは 3 例中 2 例で達成された。  

ECOG PS 

RM-1929-102 試験では、試験参加期間を通して ECOG PS にベースラインからの変化は

認められなかった。  

RM-1929-102 試験の有効性評価結果の詳細については Module 2.7.3.2.2.3 を参照のこと。 

4.5 有効性の結論 

主な有効性の検討結果が得られた RM-1929-101 試験のパート 2 の Treated 集団 30 例に

おける OS の中央値（95%CI）は 9.30 ヵ月（5.16, 16.92）、中央判定による modified RECIST 

ver.1.1 に基づく PFS の中央値（95%CI）は 5.16 ヵ月（2.10, 5.52）、中央判定による modified 

RECIST ver.1.1 に基づく ORR（95%CI）及び病勢コントロール率（95%CI）は、それぞ

れ 43.3%（13/30; 25.46, 62.57）及び 80.0%（24/30; 61.43, 92.29）であり、このうち CR は

4 例（13.3%）に認められ、高い臨床的有用性を示唆する成績が得られた。なお、Treated

集団の 30 例全例が手術及び放射線療法による前治療を受けており、化学療法を受けてい

た被験者は 21 例（70%）であった。また、免疫／ホルモン／生物学的製剤などの前治療

歴を有する被験者は 16 例（53.3%）であり、このうち 10 例（33.3%）は抗 PD-1 抗体で

あるペムブロリズマブ又はニボルマブ、7 例（23.3%）はセツキシマブによる前治療歴を

有していた。抗 PD-1 抗体の前治療を受けた 10 例の被験者のうち 4 例、セツキシマブの

前治療を受けた被験者 7 例のうち 2 例に奏効が認められた。  
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RM-1929-102 試験は、RM-1929-101 試験と同じく前治療の手術、放射線療法、プラチ

ナ製剤による化学療法の治療効果が不十分と判断された日本人再発 HNSCC 患者を対象

として実施した。中央判定による modified RECIST ver.1.1 に基づく BOR は 3 例中 2 例が

PR であり、奏効率及び病勢コントロール率は共に 66.7%であった。これら 3 例全例が放

射線療法、化学療法及び生物学的療法の前治療歴を有しており、1 例が手術の前治療歴

を有していた。前治療数が 3 種類及び 4 種類以上の患者が、それぞれ 1 例（33.3%）及

び 2 例（66.7%）であった。  

切除不能な再発・転移頭頸部癌に対する治療の多くは薬物療法であり、国内の頭頸部

癌診療ガイドラインにおいて、一次治療としてシスプラチン＋5-FU＋セツキシマブの併

用、二次治療としてニボルマブ単剤療法の実施が推奨されている。しかしながら、それ

ぞれの第 III 相臨床試験で得られた成績は、シスプラチン＋5-FU＋セツキシマブ併用で

は、ORR（95%CI）は 36%（29, 42）、PFS の中央値（95%CI）は 5.6 ヵ月（5.0, 6.0）、

OS の中央値（95%CI）は 10.1 ヵ月（8.6, 11.2）14)、ニボルマブ単剤療法では、ORR（95%CI）

は 13.3%（9.3, 18.3）、PFS の中央値（95%CI）は 2.0 ヵ月（1.9, 2.1）、OS の中央値（95%CI）

は 7.5 ヵ月（5.5, 9.1）である 15)。また、2019 年 12 月に再発又は遠隔転移を有する頭頸

部癌に対する一次治療として承認されたペムブロリズマブ＋プラチナ製剤＋5-FU の併

用療法及びペムブロリズマブ単剤療法の第 III 相臨床試験の成績は、ORR が 35.6％（95％  

CI：30.0, 41.5）及び 16.9％（95％ CI：12.9, 21.7）、PFS の中央値が 4.9 ヵ月（95％  CI：

4.7, 6.0）及び 2.3 ヵ月（95％CI：2.2, 3.3）、OS の中央値が 13.0 ヵ月（95％ CI：10.9, 14.7）

及び 11.6 ヵ月（95％ CI：10.5, 13.6）であり、治療転帰は依然不良である 8), 16)。加えて、

二次治療後に増悪した再発頭頸部癌患者に対しては、ドセタキセル水和物、パクリタキ

セル、フルオロウラシル、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤などに

よる化学療法が行われており 17)、また、最近では、切除不能な局所進行又は局所再発の

頭頸部癌患者に対してステボロニンが承認されているものの、全生存期間の延長などが

検証された既承認の標準的治療薬はなく、新たな治療薬の開発が望まれている。  

このような治療の現状を踏まえ、限られた症例数ではあるが、RM-1929-101 試験及び

RM-1929-102 試験から得られた試験成績に基づき、標準的治療後に再発した日本人の頭

頸部癌患者に対するセツキシマブ サロタロカンナトリウム（遺伝子組換え）を用いた

本治療の有効性が期待できると考えられる。  
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5. 安全性の概括評価 

安全性解析対象集団には、登録された全ての被験者のうち、RM-1929 の投与を 1 回以

上受けた被験者を含めた。RM-1929-101 試験のパート 1 及び 2 の結果はそれぞれ個別に

示し、また RM-1929-101 試験の両パート及び RM-1929-102 試験を併合した結果も示した。

RM-1929-101 試験では、1 例がパート 1（160 mg/m2）とパート 2（RM-1929 を用いた本

治療の治療歴はパート 2 の除外基準に該当しなかった）の両方に組み入れられており、

併合解析では本被験者は 1 例として扱った。  

人口統計学的特性、有害事象、臨床検査値の変化及びバイタルサインの変化は、試験

別及び全ての用量を併合した併合解析の結果をそれぞれ示した。  

安全性の併合解析には、RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験の安全性解析対象集

団（登録された全ての被験者のうち、RM-1929 の投与を 1 回以上受けた被験者）を用い

た。  

安全性の評価に関する詳細については Module 2.7.4.1.1 を参照のこと。  

5.1 曝露状況及び人口統計学的特性 

RM-1929-101 試験又は RM-1929-102 試験で RM-1929 を投与された合計 41 例を対象に

併合解析を実施した。RM-1929-101 試験のパート 1（160 mg/m2 群）及びパート 2 の両方

に組み入れられた 1 例の被験者については、試験別の結果ではそれぞれのパートに含め、

併合解析では両パートの結果を併合して 1 例として取り扱った。  

41 例の曝露状況を表2.5.5-1に示す。41 例に対して合計 77 サイクルの RM-1929 を用い

た本治療が実施された。  
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表 2.5.5-1 曝露状況（RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験） 

Total 
Treatment 

Cycles 
Received 

RM-1929-101 
Part I 

RM-1929-101 
Part II 

RM-1929-102 

160 mg/m2 
N=3 

n (%) 

320 mg/m2 
N=3 

n (%) 

640 mg/m2 
N=3 

n (%) 

640 mg/m2 
N=30 
n (%) 

640 mg/m2 
N=3 

n (%) 
1 3 (100)  3 (100)  3 (100)  11 (36.7)  3(100)  

2  -  -  -  7 (23.3)  -  

3  -  -  -  8 (26.7)  -  

4  -  -  -  4 (13.3)  -  

Total 
(≥1 Cycle)  3 3 3 65 3 

Note: All patients received a light treatment of 50 J/cm2 for superficial lesions and 100 J/cm for interstitial 
lesions. 

One patient enrolled into both Part I (received 160 mg/m2) and Part 2 (received 640 mg/m2) in the 
RM-1929-101 study (Part I: Patient 03-102; Part II: Patient 03-803). Thus, the total number of patients who 
received at least one dose ofRM-1929 is 41. 

Source: Module 5.3.5.2.1 Table 14.2.1a, Table 14.2.1b, Module 5.3.5.2.2 Table 14.2.1 

 

41 例の平均年齢（範囲）は約 65（3 ～8 ）歳であり、65 歳未満が 19 例（46.3%）、

65 歳以上が 22 例（53.7%）であった。男性の割合は 76.6%、白人が 32 例（78.0%）、ア

ジア人が 5 例（12.2%）（RM-1929-102 試験に組み入れられた日本人被験者 3 例を含む）

であった。ベースライン時の ECOG PS は 34 例（82.9%）が良好（0 又は 1）であり、7

例（17.1%）が 2 であった。  

各試験の被験者の内訳及び人口統計学的特性の詳細については Module 2.7.4.1.3 を参

照のこと。  

5.2 有害事象 

治験治療開始後、41 例全例（100%）に有害事象が発現した。RM-1929-101 試験パー

ト 1 及び RM-1929-102 試験ともに DLT は認められなかった。重篤な有害事象が 17 例

（41.5%）、死亡に至った重篤な有害事象が 3 例（7.3%）、治験治療の中止に至った有

害事象が 5 例（12.2%）に認められた。  

発現割合が 20%以上の有害事象は、疲労（29.3%、12/41 例）、適用部位疼痛及び嚥下

障害（各 22.0%、9/41 例）であった。治験治療と関連のある有害事象が 36 例（87.8%）

に認められた。治験治療と関連のある有害事象で発現割合が 10%以上のものは、適用部

位疼痛（22.0%、9/41 例）、顔面浮腫（17.1%、7/41 例）、嚥下障害、疲労（各 14.6%、
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6/41 例）、適用部位浮腫、紅斑、口腔内痛、口腔咽頭痛、舌浮腫、腫瘍疼痛（各 12.2%、

5/41 例）であった。  

グレード 3 以上の有害事象は 26 例（63.4%）に認められた。そのうち、グレード 4 の

有害事象は 5 例（12.2%）、グレード 5 の有害事象は 3 例（7.3%）であった。発現割合

が 10%以上のグレード 3 以上の有害事象は、適用部位疼痛（12.2%、5/41 例）であり、

RM-1929 を用いた本治療の作用機序、治療部位又は原疾患に関連すると考えられた。  

年齢グループ（65 歳未満、65 歳以上）間で有害事象の種類及び発現割合に大きな差は

認められなかった。  

RM-1929-102 試験では、有害事象は 3 例全例（100%）に発現した。3 例全例に発現し

た適用部位疼痛を除き、2 例以上に発現した有害事象はなかった。治験治療と関連のあ

る有害事象も 3 例全例（100%）に発現し、3 例全例に発現した適用部位疼痛を除き、2

例以上に発現した治験治療と関連のある有害事象はなかった。1 例に発現したグレード 3

の適用部位疼痛を除き、有害事象の重症度はいずれもグレード 1 又は 2 であった。  

併合解析及び各試験で比較的よく見られた有害事象の詳細については Module 

2.7.4.2.1.1 を参照のこと。年齢グループ別の有害事象の詳細については Module 

2.7.4.5.1.1.2 を参照のこと。  

5.2.1 死亡  

41 例中 28 例（68.3%）が死亡に至った（このうち 17 例は病勢進行による死亡であっ

た）。24 例が治験期間終了後に死亡し、4 例が治験期間中に死亡した。死亡は RM-1929-101

試験のみで報告され、RM-1929-102 試験では試験中の死亡は認められなかった。  

治験期間中の死亡を表2.5.5-2に示す。4 例中 3 例が重篤な有害事象（腫瘍出血、動脈

出血、肺炎）によって死亡した。いずれの事象も治験担当医師によって治験治療又は治

験手順と関連なしと判断された。残りの 1 例は原疾患によって死亡（癌関連死）した。 
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表 2.5.5-2 治験期間中の死亡（RM-1929-101 試験のみ） 

年齢（性別） 
被験者番号 

用量

（mg/m2） 
死因  

（医師記載用語） 
経過  

5 歳（男性）  
01-821 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 頸動脈破裂  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 2 サイクル

受けた。  
治験治療 18 日後、被験者に咳と息切れがみられ、

翌朝死亡しているのを発見された。担当医師は、

腫瘍床からの出血を報告した。  
5 歳（男性）  
05-341 
RM-1929-101 試験

パート 1 

640 癌関連  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 1 サイクル

受けた。  
治験治療 3 日後、左顔面仮性動脈瘤が発現した。

腫瘍は顔面の動脈に浸潤していた。動脈塞栓術

を施行し、事象は回復と報告された。  
被験者は本事象の回復後に死亡した。  

5 歳（女性）  
06-851 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 動脈出血  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 3 サイクル

受けた。  
治験治療 24 日後、敗血症及び心筋梗塞が発現し

たが、10 日後に消失した。しかし、まもなく被

験者は動脈出血のため死亡した。  
7 歳（男性）  
06-855 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 肺炎  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 4 サイクル

受けた。  
治験治療 30 日後、肺炎を発現し、悪化した。被

験者は更なる治療を拒否し、ホスピスに入院後

死亡した。  
Source: RM-1929-101 CSR Listing 16.2.7.4 

 

死亡に至った有害事象の叙述については Module 2.7.4.2.2.1 を参照のこと。  

5.2.2 その他の重篤な有害事象 

41 例中 17 例（41.5%）に重篤な有害事象が発現した。重篤な有害事象は RM-1929-101

試験のみで報告され、RM-1929-102 試験では重篤な有害事象は認められなかった。  

RM-1929-101 試験パート 1 では 9 例中 4 例（44.4%）に重篤な有害事象が発現し、用

量群別の内訳は 160 mg/m2 群で 1 例、320 mg/m2 群で 2 例、640 mg/m2 群で 1 例であった。

パート 2 では 30 例中 13 例（43.3%）に重篤な有害事象が発現し、このうち 1 例が有害

事象の発現のために治験治療を中止した。なお、パート 2 で 2 例以上に認められた重篤

な有害事象は、肺炎（3 例、10.0%）及び腫瘍出血（2 例、6.7%）であった。  

重篤な有害事象の詳細については Module 2.7.4.2.1.3、叙述については Module 

2.7.4.2.2.2 を参照のこと。  
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5.2.3 治験治療の中止に至った有害事象 

41 例中 5 例（12.2%）に治験治療の中止に至った有害事象が発現した。治験治療の中

止に至った有害事象は RM-1929-101 試験のみで報告され、RM-1929-102 試験では治験治

療の中止に至った有害事象は認められなかった。  

治験治療の中止に至った有害事象を表2.5.5-3に示す。有害事象の種類は被験者によっ

て異なったが、2 例が出血に関連する事象（腫瘍出血 1 例、動脈出血 1 例）のために治

験治療を中止した。血中クレアチニン増加、末梢腫脹、発疹によって治験治療を中止し

た被験者が各 1 例認められた。  

表 2.5.5-3 治験治療の中止に至った有害事象 
（RM-1929-101 試験のみ）  

年齢（性別） 
被験者番号 

用量

（mg/m2）  
有害事象 

（基本語） 
経過  

6 歳（男性）  
01-822 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 腫瘍出血  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 1 サイクル

受けた。  
サイクル 2 の RM-1929 投与後、光照射前に、腫

瘍出血が認められた。被験者は病院で治療を受

け、回復した。  
7 歳（男性）  
04-831 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 血中クレアチニン増加  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 2 サイクル

受けた。  
治験治療 26 日後、血清クレアチニン値が 1.86
から 1.92 に軽度増加した。粘膜炎、嘔吐、高カ

ルシウム血症、眼乾燥の症状も見られた。被験

者は治験治療を中止した。クレアチニンクリア

ランス増加の転帰は不明である。  
7 歳（男性）  
04-836 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 末梢腫脹  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 1 サイクル

受けた。  
治験治療 9 日後、誤嚥性肺炎を含む複数の有害

事象が発現した。Day 14 から末梢腫脹が認めら

れたため、治験治療は中止された。被験者は腫

脹及び肺炎から回復した。  
5 歳（女性）  
06-851 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 動脈出血  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 3 サイクル

受けた。  
治験治療 23 日後、敗血症及び心筋梗塞が発現し

たが、10 日後に消失した。しかし、まもなく被

験者は動脈出血のため死亡した。  
7 歳（男性）  
07-881 
RM-1929-101 試験

パート 2 

640 発疹  被験者は RM-1929 を用いた本治療を 3 サイクル

受けた。  
サイクル 2 の 4 日後、グレード 1 の発疹のため、

被験者は治験治療を中止した。発疹は消失し、

被験者はその後サイクル 3 の本治療を受けた。  
Source: ISS Listing 2.6.1, Module 5.3.5.2.1 

 

治験治療の中止に至った有害事象の詳細については Module 2.7.4.2.1.4 を参照のこと。 
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5.2.4 器官別又は症候群別有害事象 

本治療の作用機序、治療及び原疾患で多く見られる有害事象の観点から、出血、皮膚

反応、光線過敏症、炎症、限局性疼痛及び腫脹の症状に注目して検討を行った。  

5.2.4.1 出血  

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験の対象である頭頸部癌患者では出血が発現す

ることが知られている。進行頭頸部癌患者で出血が死因の 11.6%を占めるという報告が

あり、また 5%の患者が頸動脈破裂によって死亡したと報告している試験もある 20)。

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験では、腫瘍が血管に浸潤している患者（血管塞

栓術を受けている患者を除く）を対象から除外したが、腫瘍の浸潤が認められない場合

でも病変周辺の組織壊死が血管に影響を及ぼす可能性がある。出血の解析対象は、基本

語で動脈出血、鼻出血、出血、内出血、喉頭出血、口腔内出血、処置後出血、腫瘍出血

及び創傷出血に分類された事象とした。  

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験で 41 例中 9 例（22.0%）に 11 件の出血関連

の有害事象が発現した。腫瘍出血が最も多く 4 例（9.8%）4 件に認められ、グレード 1、

グレード 3、グレード 4、グレード 5 が各 1 例であった。転帰は、2 例が回復（グレード

3 及び 4）、1 例が未回復（グレード 1）、1 例（グレード 5）が死亡であった。他のグレー

ド 3 以上の有害事象は、グレード 3 の内出血（転帰不明）及びグレード 5 の動脈出血（転

帰死亡）の各 1 例であった。腫瘍出血と動脈出血の 2 件の重篤な有害事象は治験治療中

止に至った有害事象であった。動脈出血を発現した被験者は死亡に至った。出血関連の

有害事象が認められたその他の被験者は、後遺症なく試験への参加を継続した（Module 

5.3.5.3.1 ISS Listing 2.6.1）。  

5.2.4.2 皮膚反応 

上皮組織の細胞は EGFR を発現している。したがって、腫瘍が存在しない場合も皮膚

組織に本薬が結合してしまうことが予測される。皮膚反応の解析対象は、基本語で皮膚

炎、ざ瘡様皮膚炎、アレルギー性皮膚炎、皮膚乾燥、紅斑、光線過敏性反応、発疹、全

身性皮疹、斑状丘疹状皮疹、そう痒性皮疹、膿疱性皮疹、皮膚剥脱及び皮膚臭異常に分

類された事象とした。  

41 例中 21 例（51.2%）に皮膚関連有害事象が発現し、10%以上に見られた事象は紅斑

7 例（17.1%）及び発疹 5 例（12.2%）であった（Module 5.3.5.3.1 ISS Table 2.2.2、Table 3.3.2）。
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グレード 3 以上の皮膚反応関連の有害事象は認められず、皮膚反応関連の有害事象が認

められた全ての被験者が試験への参加を継続した（Module 5.3.5.3.1 ISS Listing 3.5.1）。 

5.2.4.3 光線過敏症 

皮膚光線過敏症を評価するにあたり、最小紅斑量（MED）を決定する目的で、

RM-1929-101 試験パート 1 の 9 例に対して、RM-1929 投与後、健常な皮膚組織に直接擬

似太陽光を照射した。光照射後に紅斑及び焼痂スコア並びに浮腫形成スコアを身体的所

見に基づき評価した結果、皮膚障害は認められなかった。そのため、RM-1929-101 試験

パート 2 ではこの評価を行わなかった。光線過敏症の解析対象は、基本語で光線過敏性

反応に分類された事象とした。  

RM-1929 投与によって光線過敏症が発現することが予測されたが、RM-1929-101 試験

のみで 2 例認められた。RM-1929-101 試験パート 1 の 320 mg/m2 群の 1 例にグレード 2

の光線過敏症（眼）、パート 2（640 mg/m2）の 1 例にグレード 1 の光線過敏症（皮膚）

が認められた。いずれの事象も回復した。グレード 3 以上の光線過敏症関連の有害事象

は認められなかった（Module 5.3.5.3.1 ISS Table 2.2.2、Table2.3.2、Table 3.3.2、Listing 

3.5.6）。  

5.2.4.4 炎症  

本治療による癌細胞の選択的破壊及び腫瘍壊死が炎症反応の誘因となる可能性がある。

炎症又は炎症反応関連の有害事象に対するメディカルレビューを実施した結果、全身性

の炎症反応は認められず、局所的な炎症反応のみが認められた。炎症の解析対象は、基

本語で口内炎、皮膚潰瘍、舌潰瘍、口唇炎、舌炎、炎症、口唇潰瘍、粘膜の炎症、食道

炎及び口腔粘膜疹に分類された事象とした。  

41 例中 14 例（34.1%）に局所的な炎症反応関連の有害事象（粘膜潰瘍、口内炎など）

が発現した。2 例以上に発現が見られた有害事象は、口内炎 3 例（7.3%）3 件、皮膚潰

瘍 2 例（4.9%）2 件、舌潰瘍 2 例（4.9%）2 件であった。各有害事象の転帰は、口内炎 3

件のうち 2 件回復及び 1 件未回復、皮膚潰瘍で 2 件全て回復、舌潰瘍で 2 件全て未回復

であった。グレード 3 の事象が 2 例に発現したが（粘膜の炎症及び口内炎）、いずれも非

重篤で、転帰は粘膜の炎症が回復、口内炎が未回復であった（Module 5.3.5.3.1 ISS Table 

2.2.2、Table2.3.2、Table 3.3.2、Listing 3.5.2）。  
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5.2.4.5 限局性疼痛 

本治療で組織内照射をするためのカテーテル挿入又は本治療による局所的な腫瘍壊死

に伴い、腫瘍部位で限局性疼痛が発現する可能性がある。限局性疼痛の解析対象は、基

本語で適用部位疼痛、骨痛、耳痛、顔面痛、舌痛、頚部痛、嚥下痛、口腔内痛、口腔咽

頭痛、顎痛、処置による疼痛、ストーマ部疼痛、腫瘍疼痛及び鼻痛に分類された事象と

した。  

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験では、41 例中 32 例が（78.0％）限局性疼痛

を発現し、グレード 3 以上が 12 例（29.3％）であった。なお、発現時期は本薬の最終投

与の 1～50 日目であった。4 件に認められた重篤な有害事象の限局性疼痛は、すべて治

験治療との関連ありと判定され、適切な疼痛管理によって回復した。限局性疼痛は原疾

患による可能性も除外できないが、一般的に手技に伴い発現する可能性があり、鎮痛薬

の投与等により管理可能と考えられる（Module 5.3.5.3.1 ISS Table 4.4.13、Table 4.3.10、

Listing 3.5.3）。  

5.2.4.6 腫脹  

限局性疼痛と同様に、本治療に伴って腫脹が発現する可能性がある。治療対象の腫瘍

部位に限定せず有害事象を収集したため、限局性の腫脹及び浮腫に関連する基本語を全

て解析対象とした。腫脹の解析対象は、基本語で適用部位浮腫、適用部位腫脹、顔面浮

腫、喉頭浮腫、口唇腫脹、限局性浮腫、眼窩浮腫、眼窩周囲浮腫、皮膚浮腫、腫脹、舌

腫脹及び舌浮腫に分類された事象とした。  

腫脹は 41 例中 27 例（65.9%）に発現した。4 例以上に認められた有害事象は、顔面浮

腫 7 例（17.1%）8 件、適用部位浮腫 5 例（12.2%）5 件、腫脹 5 例（12.2%）7 件、舌浮

腫 5 例（12.2%）6 件、限局性浮腫 4 例（9.8%）4 件であった。各事象の転帰は、顔面浮

腫 8 件のうち 7 件回復及び 1 件未回復、適用部位浮腫 5 件のうち 4 件回復及び 1 件未回

復、腫脹 7 件のうち 6 件回復及び 1 件不明、舌浮腫 6 件のうち 3 件回復、1 件後遺症を

残して回復及び 2 件未回復、限局性浮腫 4 件のうち 3 件回復及び 1 件不明であり、ほと

んどの事象で回復していた。グレード 3 の事象が見られたのは、顔面浮腫 1 件、眼窩周

囲浮腫 1 件及び限局性浮腫 2 件で、転帰は、顔面浮腫 1 件、眼窩周囲浮腫 1 件及び限局

性浮腫 2 件で、転帰は、顔面浮腫では 1 件未回復、限局性浮腫及び眼窩周囲浮腫ではい

ずれも 1 件回復、もう 1 件の限局性浮腫では不明であった（Module 5.3.5.3.1 ISS Table 

2.2.2、Table 2.3.2、Table 3.3.2、Listing 3.5.4）。  
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5.3 臨床検査値 

併合解析の結果、血液学的検査値及び血液生化学的検査値のベースラインからの変化

に特定の傾向は認められなかった。  

RM-1929-101 試験で一部の被験者にグレード 3 又はグレード  4 への血液学的検査値又

は血液生化学的検査値の変化が認められたが、大部分が臨床的に重要な変化ではなかっ

た。臨床的に重要な血液学的検査値の変化は、パート 1（320 mg/m2 群）の 1 例及びパー

ト 2 の 5 例で認められたリンパ球減少（パート 2 の 1 例はグレード 1 からグレード 3 に

変化、パート 1 の 1 例及びパート 2 の 4 例はグレード 2 からグレード 3 に変化）、並び

にパート 2 の 2 例で認められたヘモグロビン値低下（1 例がグレード 1 からグレード  3

に変化、1 例がグレード 2 からグレード 3 に変化）であった。2 例で認められたヘモグ

ロビン値低下はいずれも有害事象（それぞれ、貧血及び貧血の悪化）として報告された。

また、臨床的に重要な血液生化学的検査値の変化は、パート 1（160 mg/m2 群）の 1 例に

認められたアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加（有害事象の誤嚥性

肺炎が発現していた期間に、AST がベースライン時の基準範囲内からグレード 3 に変化

し、感染の消失とともに回復した。アラニンアミノトランスフェラーゼ［ALT］及びア

ルカリホスファターゼ［ALP］はグレード 3 未満であった）、及びパート 2 の 2 例に認

められたナトリウム低下（ベースライン時のグレード 1 からグレード 3 への変化）であっ

た。  

RM-1929-102 試験では血液学的検査値及び血液生化学的検査値にベースラインからの

大きな変化は認められなかった。  

臨床検査値の詳細については Module 2.7.4.3 を参照のこと。  

5.4 バイタルサイン及び身体的所見 

RM-1929-101 試験で一部の被験者にバイタルサイン（心拍数、収縮期血圧、拡張期血

圧）の異常値が認められたが、臨床的に意義のある変化ではなかった。  

RM-1929-102 試験では、1 例に認められたグレード 2 の血圧上昇（Day 2 に発現し 24

時間以内に回復）を除き、臨床的に重要なバイタルサインの異常は認められなかった。 

バイタルサイン及び身体的所見の詳細については Module 2.7.4.4 を参照のこと。  
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5.5 市販後の使用経験 

本薬及び医療機器の BioBlade レーザシステムはいずれの地域でも製造販売承認を取

得しておらず、市販されていない。  

5.6 安全性の結論 

米国で実施した第 I/IIa 相臨床試験（RM-1929-101 試験）及び日本で実施した第 I 相臨

床試験（RM-1929-102 試験）で再発 HNSCC 患者に対する RM-1929 を用いた本治療の安

全性を評価した。  

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験で安全性評価対象となった合計 41 例全例に

有害事象が認められ、そのうちグレード 3 以上の有害事象は 26 例（63.4%）に認められ

た。41 例中 17 例（41.5%）に重篤な有害事象が認められ、このうち 3 例が死亡に至った。

治験治療の中止に至った有害事象の発現は限定的であった。  

日本人患者を対象とした RM-1929-102 試験で死亡、重篤な有害事象及び治験治療の中

止に至った有害事象は認められず、日本人患者での RM-1929 を用いた本治療の安全性が

確認された。  

RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験の安全性評価結果を総合的に勘案すると、手

術、放射線療法又はプラチナ製剤を用いた化学療法の治療効果が不十分であり、代替治

療の選択肢がない再発頭頸部癌患者に対し、RM-1929 を用いた本治療の安全性プロファ

イルは局所性の有害事象で管理可能なものであり、許容できるものと考えられる。  

進行中の ASP-1929-301 試験で申請適応症に対する申請用法及び用量での ASP-1929 を

用いた本治療の安全性を検討中である。
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6. ベネフィットとリスクの結論 

6.1 治療の背景 

6.1.1 疾患又は症状 

頭頸部癌の臨床的／病態生理学的特性（1.2項）に記載した。  

6.1.2 現行の治療 

再発頭頸部癌の治療の現状及び問題点（1.3項）に記載した。  

6.2 ベネフィット 

米国で実施した第 I/IIa 相臨床試験（RM-1929-101 試験）及び日本で実施した第 I 相臨

床試験（RM-1929-102 試験）の 2 つの完了した臨床試験において、手術又は放射線治療

の適応とならないプラチナ製剤を用いた化学療法後の再発 HNSCC 患者に対して、

RM-1929 を用いた本治療は臨床的に意義のある結果を示した。各試験で得られた主要な

ベネフィットを以下に示す。  

【RM-1929-101 試験（パート 1）】  

• RM-1929（640 mg/m2）を用いた本治療を 1 サイクル実施した際の modified RECIST 

ver.1.1 に基づく中央判定では、3 例中 1 例が CR であり、2 例が病勢コントロールを

達成した。  

【RM-1929-101 試験（パート 2）】  

• RM-1929（640 mg/m2）を用いた本治療を最大 4 サイクル実施した際の中央判定によ

る modified RECIST ver.1.1 に基づく ORR は、43.3%（13/30、95% CI：25.46, 62.57）

であった。奏効した 13 例の内訳は、4 例（13.3%）が CR 及び 9 例（30.0%）が PR

であり、24 例（80.0%）が病勢コントロールを達成した。なお、治験実施計画書で

は最終の本治療後 28 日を超えた追跡調査の画像検査の実施は規定していなかった

ため、これらの奏効例には CR 又は PR の確定が未確認の被験者が含まれている。奏

効例を CR 又は PR の確定が確認できた被験者（8 例）に限定した場合、ORR は 26.7%

であり、奏効期間は 2.1 ヵ月から 12.2 ヵ月の範囲であった。  

• 中央判定による Choi 基準に基づく腫瘍縮小効果を評価した結果、28 例中 4 例 

（14.3%）が CR 及び 16 例（57.1%）が PR であった。また、PERCIST に基づき腫瘍
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縮小効果を評価した結果、10 例中 2 例（20.0%）が metabolic CR 及び 2 例（20.0%）

が metabolic PR であった。Choi 基準及び PERCIST に基づくこれらの結果は、報告さ

れた modified RECIST ver.1.1 に基づく ORR の結果と一貫していた。  

• 中央判定による modified RECIST ver.1.1 に基づく標的病変（レーザ光を照射した病

変）における ORR は、50.0%（15/30、95% CI：31.30, 68.70）であった。これらの奏

効が認められた 15 例の標的病変における Time to response の中央値は 1.02 ヵ月（95% 

CI：0.89, 1.87）であり、RM-1929 を用いた本治療は、標的病変に対して速やかな腫

瘍縮小効果を示した。  

• 中央判定による modified RECIST ver.1.1 に基づく PFS（中央値）は 5.16 ヵ月であっ

た。なお、治験実施計画書では最終の本治療後 28 日を超えた追加の画像検査の実施

を規定しなかったため、PFS の結果の解釈には限界があるが、感度分析の結果はこ

の結果を支持するものであった。  

• OS の中央値は 9.30 ヶ月であった。RM-1929 を用いた本治療開始後 6 ヶ月時点で 19

例（63.3%）、12 ヶ月時点で 14 例（46.7%）及び 18 ヶ月時点で 6 例（20.0%）が生

存していた。  

【RM-1929-102 試験】  

• 日本人患者を対象として、RM-1929（640 mg/m2）を用いた本治療を 1 サイクル実施

した際の modified RECIST ver.1.1 に基づく中央判定では、3 例中 2 例が PR であり、

2 例が病勢コントロールを達成した。  

6.3 リスク 

本治療の安全性プロファイルは、RM-1929 用量（160mg/m2、320mg/m2 及び 640 mg/m2）

及び光フルエンス（表在性病変：50 J/cm2、深在性病変：100 J/cm）で治療した 41 例の

被験者を含む、2 つの臨床試験成績に基づき決定された。  

全安全性解析対象集団の 41 例では、治験治療下で発現した有害事象（TEAE）の大半

は軽度または中等度であり、管理可能かつ回復した。発現率が 15%以上の比較的よくみ

られた TEAE は、疲労（29.3%）、適用部位疼痛及び嚥下障害（各 22.0%）、便秘（19.5%）、

並びに顔面浮腫、紅斑及び咳嗽（各 17.1%）であった。  

Grade 3 以上の TEAE の内訳は、Grade 3 が 24 例（58.5%）、Grade 4 が 5 例（12.2%）

及び Grade 5 が 3 例（7.3%）であった。  
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RM-1929 の用量を 640 mg/m2 に固定し、本治療を最大 4 サイクルまで実施した

RM-1929-101 試験のパート 2 において、治療期間中に認められた Grade 3 以上の TEAE

は以下のとおりであった。  

• 死亡に至った TEAE が 3 例に認められた：腫瘍出血（01-821）、動脈出血（06-851）

及び肺炎（06-855）。いずれの TEAE も治験治療との因果関係は否定された。  

• Grade 4 の TEAE は、閉塞性気道障害、低血糖、気胸、心筋梗塞、敗血症、腫瘍出血

及び貧血であり、これらは全て回復した。これらの TEAE のうち、閉塞性気道障害

のみ治験治療との因果関係は否定されなかったが、それ以外の TEAE は治験治療と

の因果関係が否定された。  

• 治験治療の中止に至った TEAE は 2 例であり、Grade 3 の腫瘍出血及び Grade 5 の動

脈出血であった。いずれの TEAE も治験治療との因果関係は否定された。  

なお、RM-1929-102 試験の日本人患者において、死亡例はみられなかった。  

本治療の作用機序及び治験手順に関連して発現することが想定される TEAE、並びに

対象疾患で一般的にみられる TEAE として、実際に発現した出血、皮膚反応、光線過敏

症、炎症、限局性疼痛及び腫脹について検討した。これらの TEAE は主に軽度及び中等

度であり、大半は回復又は回復したが後遺症ありであった。予防措置として、抗ヒスタ

ミン薬及びステロイドの前投薬及び腫瘍への血管浸潤を有する患者の除外（塞栓形成、

ステント留置又は外科的結紮を行っている場合を除く）を含めて対応を行った。  

本治療は、セツキシマブとは異なる管理可能な安全性プロファイルを有しており、現

在までに RM-1929 を用いた本治療を受けた HNC 患者集団において、重大で予測できな

い安全性上の懸念はみられていない。また、医療機器に起因する TEAE は特に報告され

ていない。  

6.4 ベネフィット・リスク評価 

頭頸部領域は解剖学的に重要な機能を司る器官を有しており、腫瘍の進行により発声、

嚥下、咀嚼、呼吸等に機能障害をもたらす可能性がある。頭頸部癌において局所病変の

コントロールは、それらの機能が温存され、QOL の維持が期待できること、さらに OS

への寄与も示唆されていることから、切除不能な局所進行・再発 HNSCC 患者において

腫瘍縮小効果を含む局所病変のコントロールが得られることには臨床的意義があること

が報告されている。  
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頭頸部癌診療ガイドラインにおいて、現在、再発・転移頭頸部癌の初回化学療法及び

二次治療として推奨されている 13)、シスプラチン＋5-FU＋セツキシマブ及びニボルマブ

の第 III 相試験における ORR が、それぞれ 36%（95% CI：29, 42）14) 及び 13.3%（95% 

CI：9.3, 18.3）15) であったこと、並びに、ペムブロリズマブ＋プラチナ製剤＋5-FU の併

用療法及びペムブロリズマブ単剤療法の第 III 相臨床試験における ORR が 35.6％（95％  

CI：30.0, 41.5）及び 16.9％（95％ CI：12.9, 21.7）であったことを考慮すると 8),  16)、手

術又は放射線治療の適応とならない再発 HNSCC 患者を対象とした RM-1929-101 試験及

び RM-1929-102 試験で得られた ORR の結果は、臨床的に意義のある結果であった。ま

た、本治療は、治療開始後、速やかに腫瘍縮小効果が認められることが示唆されており、

局所病変のコントロールをより早く実現することによって、発声、嚥下、咀嚼、呼吸等

の機能を温存し、生活の質（QOL）を維持することが期待できる。加えて、限られた症

例数ではあるが、OS の延長が示唆されており、ORR、奏効期間及び PFS の結果がその

裏付けとなっているものと考える。  

本治療は、腫瘍細胞を選択的かつ特異的な標的とする治療法であり、薬物療法、手術

又は放射線療法に比べて副作用が少ない、低侵襲治療という利点もある。これら 2 試験

で認められた TEAE の多くは、局所的なものであることから十分に管理可能と考えられ、

再発 HNC 患者に対して良好な安全性プロファイルが示された。今後、製造販売後にお

いて、通常の医薬品安全性監視活動に加え、追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最

小化活動を実施する予定である（Module 1.11 参照）。また、1 種類の全身療法を必ず含

む 2 種類以上の治療で効果不十分又は進行が認められた局所再発頭頸部扁平上皮癌患者

を対象とした、ASP-1929 を用いた本治療と医師が選択した標準治療を比較する第 III 相

無作為化二群非盲検比較対照試験に基づく安全性及び有効性のデータが利用可能になる

予定である。  

以上より、限られた症例数ではあるが、RM-1929-101 試験及び RM-1929-102 試験から

得られた試験成績に基づき、本治療は許容可能な安全性プロファイルと共に臨床的に意

義のあるベネフィットを提供できると考える。手術、放射線療法及びプラチナ製剤を用

いた化学療法の治療効果が不十分であった再発 HNC は、生命に重大な影響を及ぼす致

死的な疾患であり、これらの再発 HNC 患者に対して標準的な治療が確立していないこ

とを考慮すると、本治療のベネフィットはリスクを上回っており、本治療が有効な治療

選択肢になると考える。
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