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1.8  添付文書 
1.8.1  添付文書（案） 
 添付文書（案）を次頁に示す． 
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 0000年 00月 作成（第1版） 

    
  

抗悪性腫瘍剤 
抗GD2モノクローナル抗体 

ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）製剤 

ユニツキシン®点滴静注 

17.5mg/5mL 

UNITUXIN® I.V. injection 17.5mg/5mL 

日本標準商品分類番号 

874291 
  

 

  

貯  法： 凍結を避け、 

2～8℃で保存 

有効期間： 18箇月 

 未定 

処方箋医薬品注） 

  
承認番号 0000000000000 

販売開始 0000年00月 
 

 
注）注意―医師等の処方箋により使用すること 

 
 

 1. 警告 

 1.1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、

小児のがん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師の

もとで、本剤の投与が適切と判断される症例について

のみ投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又

はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を

得てから投与すること。 

 

 2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

 2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 
 3. 組成・性状 

 3.1 組成 

販 売 名 ユニツキシン®点滴静注17.5mg/5mL 

有効成分 

1バイアル中（5 mL） 

 ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）注1）17.5 mg

含有 

添 加 剤 

1バイアル（5 mL）中 

 L-ヒスチジン 

 塩化ナトリウム 

 ポリソルベート20 

 pH調節剤（塩酸） 

15.5  mg 

43.85 mg 

 2.75 mg 

適量 

注1）マウスミエローマ（Sp2/0）細胞により産生される遺伝子組換えキメ

ラモノクローナル抗体である。 

 3.2 製剤の性状 

販 売 名 ユニツキシン®点滴静注17.5mg/5mL 

剤 形 水性注射剤 

性 状 無色澄明の液 

pH 6.6～7.0 

浸透圧比 約1（生理食塩液に対する比） 
 
 4. 効能又は効果 

大量化学療法後の神経芽腫 
 
 5. 効能又は効果に関連する注意 

臨床試験に組み入れられた患者のリスク群、腫瘍の状況

等について「17．臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の

有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選

択を行うこと。［17.1.1参照］ 
 
 6. 用法及び用量 

フィルグラスチム（遺伝子組換え）及びテセロイキン

（遺伝子組換え）との併用において、通常、ジヌツキシマ

ブ（遺伝子組換え）として1日1回17.5 mg/m2（体表面積）

を10～20時間かけて点滴静注する。28日間を1サイクルと

し、1、3、5サイクルは4～7日目、2、4、6サイクルは8～

11日目に投与する。 
 

 7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 本剤は1時間あたり0.875 mg/m2で点滴静注を開始し、

患者の忍容性が良好な場合、投与開始20～40分以降は1

時間あたり1.75 mg/m2で点滴静注する。副作用のため減

速した場合は、最大20時間で投与終了とする。［14.2.1、

14.2.2参照］ 

7.2 本剤投与による疼痛を軽減させるため、本剤の投与前

から投与2時間後まで、オピオイド鎮痛剤を投与するこ

と。［11.1.2参照］ 

7.3 本剤投与によるinfusion reactionを軽減させるため、本

剤の投与前に、抗ヒスタミン剤及び解熱鎮痛剤を投与

すること。［11.1.1参照］ 

7.4 本剤投与により副作用が発現した場合には、以下の基

準を参考に、本剤を減速、中断、中止すること。 

副作用発現時の調節基準 

事象 重症度注）等 処置 

infusion 

reaction 

Grade 1又は2 

初回発現 

発現時の投与速度の

50％に減速する。 

回復後、投与速度を   

1時間あたり1.75 mg/m2

まで漸増できる。 

2回目以降 

の発現 

投与を中断する。 

回復後、発現時の50％の

投与速度で再開できる。 

Grade 3 

初回発現 

投与を中断する。 

気道に影響のない血管

性浮腫及び他の症状を

伴わない軽度の気管 

支痙攣の場合、回復後 

、発現時の50％の投与 

速度で再開できる。 

2回目発現 

投与を中断し、同日は

再開しない。 

回復し、かつ投与継続

が適切と考えられる場合

には、翌日以降、綿密

なモニタリング下でステ

ロイドを前投与した上

で、発現時の50％の  

投与速度で再開できる。 

3回目発現 投与を中止する。 

Grade 4 投与を中止する。 

  

kohei-kato
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最新の添付文書を参照すること。
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事象 重症度注）等 処置 

低血圧 

以下のいずれか

に該当する場合 

・症候性 

・収縮期血圧 

80 mmHg未満

（12歳以上）、 

70 mmHg未満 

（1歳以上 

 12歳未満）、 

65 mmHg未満 

（1歳未満） 

・収縮期血圧が 

ベースライン 

から15％以上 

の低下 

初回発現 

投与を中断する。 

回復後、発現時の50％の

投与速度で再開できる。

血圧が安定している場合

は、発現時の投与速度

まで漸増できる。 

2回目以降 

の発現 

投与を中断し、同日は

再開しない。 

翌日以降、回復した場合

は、発現時の50％の投与

速度で再開できる。 

毛細血管 

漏出症候群 

Grade 3 

投与を中断する。 

回復後、発現時の50％の

投与速度で再開できる。 

Grade 4 
初回発現 

投与を中断し、同一サイ

クルでは再開しない。 

回復後、次のサイクル 

以降、発現時の50％の

投与速度で再開できる。 

2回目発現 投与を中止する。 

疼痛 

投与開始から1時間 

以内に発現した疼痛 

発現時の投与速度の

50％に減速する。 

回復後に、投与速度を

漸増し、発現時の投与

速度まで漸増できる。 

投与開始から1時間以降 

に発現したコントロール 

不良の疼痛 

投与速度を減速する。 

翌日以降、減速した速度

で投与を開始し、発現

がなければ、発現時の

投与速度まで漸増できる。 

眼障害 
Grade 2 

初回発現 

投与を中断する。 

回復後、発現時の50％の

投与速度で再開できる。 

2回目発現 投与を中止する。 

Grade 3又は4 投与を中止する。 

感染症 Grade 3又は4 

投与を中断し、同一サイ

クルでは再開しない。 

回復後、次のサイクル 

以降、発現時と同一の

投与速度で再開できる。 

末梢性感覚

ニューロ 

パチー 

Grade 3又は4 

2週間以上 

持続する 

場合 

投与を中止する。 

末梢性運動 

ニューロ 

パチー 

Grade 2以上 

全身性の 

筋力低下 

が認めら 

れる場合 

投与を中止する。 

注）GradeはNCI-CTCAE ver4.0に準じる。 
 
 

 8. 重要な基本的注意 

8.1 毛細血管漏出症候群があらわれることがあるので、

本剤の投与中は定期的に血圧、体液バランス、尿比

重、体重、血清アルブミン値の測定を行う等、患者

の状態を十分に観察すること。［8.3、11.1.4参照］ 

8.2 低血圧があらわれることがあるので、本剤の投与中

は頻回に血圧測定を行う等、患者の状態を十分に観

察すること。［8.3、11.1.5参照］ 

8.3 infusion reaction、毛細血管漏出症候群、低血圧等

があらわれることがあるので、本剤の投与前には、

必要な静脈内輸液を行うこと。［8.1、8.2、11.1.1、

11.1.4、11.1.5参照］ 

8.4 骨髄抑制があらわれることがあるので、本剤の投与

中は定期的に血液検査を行い、患者の状態を十分に

観察すること。［11.1.7参照］ 

8.5 電解質異常の発現が報告されているので、本剤の投

与中は定期的に血清中電解質検査（カリウム、ナト

リウム、マグネシウム等）を行うこと。［11.1.8参照］ 

8.6 眼障害があらわれることがあり、失明に至った例も

報告されているので、本剤の投与中は定期的に眼科

検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

［11.1.3参照］ 

 

 9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.4 生殖能を有する患者 

妊娠可能な女性に対しては、本剤の投与中及び投与

終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導するこ

と。［9.5参照］ 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。本剤を用いた生殖発生毒性試験は

実施されていない。本剤の標的であるGD2は、ヒト

胎児において脳、神経幹細胞及び骨髄間葉系幹細胞

に発現が認められており1-3）、本剤の作用機序から、

本剤が投与された場合、胎児に悪影響を及ぼす可能

性がある。［9.4、18.1参照］ 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授

乳の継続又は中止を検討すること。本剤のヒト母乳

中への移行に関するデータはないが、ヒトIgG抗体

は、ヒト乳汁中に排出されることが知られている。 

 

 11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。 

 11.1 重大な副作用 

11.1.1 infusion reaction（100％） 

発熱、嘔吐、咳嗽、蕁麻疹、過敏症、悪心等を含む

infusion reactionがあらわれることがある。 

重度のinfusion reaction があらわれた場合には本剤の

投与を中止し、適切な処置を行うとともに、症状が回

復するまで患者の状態を十分に観察すること。［7.3、

8.3参照］ 
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11.1.2 疼痛（81.3%） 

腹痛（62.5％）、四肢痛（18.8％）、頚部痛（12.5％）、

筋骨格痛（6.3％）、背部痛（6.3％）等の疼痛があら

われることがある。［7.2参照］ 

11.1.3 眼障害（37.5%） 

失明（頻度不明）、羞明（頻度不明）、瞳孔散大（頻度

不明）等の眼障害があらわれることがある。［8.6参照］ 

11.1.4 毛細血管漏出症候群（頻度不明） 

［8.1、8.3参照］ 

11.1.5 低血圧（12.5%） 

［8.2、8.3参照］ 

11.1.6 感染症（43.8%） 

医療機器関連感染（12.5％）等の重篤な感染症があら

われることがある。 

11.1.7 骨髄抑制（93.8%） 

好中球減少（81.3%）、貧血（81.3%）、血小板減少

（75.0%）、リンパ球減少（43.8%）、白血球減少（18.8％）

等の骨髄抑制があらわれることがある。［8.4参照］ 

11.1.8 電解質異常（75.0%） 

低リン酸血症（43.8%）、高カリウム血症（31.3%）、高

ナトリウム血症（31.3%）、低カリウム血症（25.0%）、

低ナトリウム血症（25.0%）、高マグネシウム血症

（12.5%）、高カルシウム血症（6.3%）、低マグネシウム

血症（頻度不明）等の電解質異常があらわれることが

ある。［8.5参照］ 

 11.2 その他の副作用 

 50%以上 
10%以上～ 
50%未満 

10%未満 頻度不明 

胃腸障害 

便秘
（75.0%）、 
下痢 

（56.3%） 

 口内炎、鼡径ヘ
ルニア 

口唇炎、口角口
唇炎、肛門出血 

、下部消化管出

血、イレウス、
肛門の炎症、膵
炎、齲歯、口唇

乾燥、消化管浮
腫、舌障害、舌
発疹、大腸炎、

肛門周囲紅斑、
上部消化管出
血、吐血 

一般・全身 
障害および 
投与部位 

の状態 

顔面浮腫
（81.3%）、 

倦怠感
（68.8%） 

末梢性浮腫、
浮腫、限局性

浮腫、疲労 

カテーテル留置
部位そう痒感 

注射部位反応、
全身性浮腫、注

射部位そう痒感 
、注入部位血管
外漏出 

代謝および
栄養障害 

低アルブ
ミン血症

（93.8%）、
食欲減退
(68.8%) 

  脱水、高尿酸血
症、低血糖、高

トリグリセリド
血症、高血糖 

肝 胆 道 

系 障 害 

ALT増加
（87.5％）、 

AST増加
（81.3％）、 
γ-GTP 

増加
（81.3％） 

血中ビリルビ
ン増加 

Al-P増加  

腎および 
尿路障害 

血中尿素
増加
（50.0％） 

白血球尿、血
中クレアチニ
ン増加、蛋白

尿 

血尿 尿閉、尿量減少 
、尿路出血、腎
出血 

 50%以上 
10%以上～ 
50%未満 

10%未満 頻度不明 

臨床検査 

 体重増加 ヘマトクリット
増加、尿中ブド

ウ糖陽性 

体重減少、心電
図QT延長、ア

ミラーゼ増加、
リパーゼ増加、
リンパ球数増加 

、尿中ケトン体
陽性 

呼吸器、 
胸郭および 
縦隔障害 

 低酸素症、発
声障害 

鼻出血、アレル
ギー性鼻炎、喘
鳴、肺水腫 

鼻漏、鼻閉、呼
吸困難、口腔咽
頭不快感、呼吸

抑制、胸水、上
気道の炎症、気
道出血 

皮膚および
皮下組織 

障害 

 そう痒症、皮
膚乾燥、発

疹、湿疹 

斑状丘疹状皮疹 
、多形紅斑、紅

斑、全身性剥脱
性皮膚炎、点状
出血 

皮脂欠乏性湿疹 
、水疱性皮膚炎 

、皮膚剥脱、汗
疹、紫斑、剥脱
性皮膚炎、皮膚

腫脹 

神経系障害 

 頭痛 熱性痙攣 横断性脊髄炎、

振戦、末梢性感
覚ニューロパチ 
ー、味覚異常、

痙攣発作、末梢
性ニューロパチ 
ー 

その他 

   高血圧、心臓障
害、心不全、挫

傷、擦過傷、脾
腫、心室性不整
脈、不安、激越 

、不眠症、回転
性めまい、聴覚
障害、包茎、頻

脈、出血、播種
性血管内凝固 

 

 14. 適用上の注意 

14.1 薬剤調製時の注意 

14.1.1 バイアル内の溶液の濁り、粒状物質又は着色が

認められた場合は、使用せず廃棄すること。 

14.1.2 無菌環境下において、本剤（17.5 mg/5 mL）から

正確な投与量をとり日局生理食塩液50～250 mLに加

え、0.044～0.52 mg/mLの希釈範囲となるように調製

すること。 

14.1.3 希釈の際は、静かに転倒混和し、振らないこと。 

14.1.4 本剤の希釈液は、凍結を避け2～8℃で保存し、

調製から4時間以内に投与を開始すること。 

14.1.5 本剤のバイアルは、1回使い切りである。未使用

残液は、適切に廃棄すること。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1 投与は点滴静注のみとし、急速静注は行わない

こと。［7.1参照］ 

14.2.2 点滴時間が20時間に到達した時点で投与を終了

し、残液は廃棄すること。［7.1参照］ 

 

 15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

15.1.1 臨床試験において、本剤投与により本剤に対す

る抗体産生が認められた患者の割合は68％（15/22例）

であり、このうち11例においては、本剤に対する中

和抗体が認められた4)。 
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 16. 薬物動態 

16.1 血中濃度 

16.1.1 反復投与 

（1） 日本人における成績 

大量化学療法を含む集学的治療歴のある神経芽腫患者
注1）に、フィルグラスチム及びテセロイキンとの併用

下で本剤17.5 mg/m2を第1サイクルの第4～7日目に静

脈内投与したときの血漿中濃度推移及びPKパラメー

タは以下のとおりであった5）。 

注1）臨床試験においてPKが評価された患者の年齢は3～10歳であっ

た。 

 

本剤の血漿中濃度推移 

本剤のPKパラメータ 

n 
Cmax 

（μg/mL） 

tmax
注2） 

（h） 

AUC0-24h 

（μg・h/mL） 

AUCinf 

（μg・h/mL） 

t1/2 

（h） 

CL 

（L/h） 

Ｖz 

（Ｌ） 

6 
16.7± 

2.75 

82.3 

（81.9, 

83.4） 

178±25.1 
2,164±180 

注3） 

66.4± 

8.43 

注3） 

0.0237± 

0.00563 

注3） 

2.27± 

0.580 

注3） 

平均値±標準偏差 
注2）中央値（範囲） 

注3）n=5 

 

 17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

17.1.1 国内第IIb相試験（GD2-PII試験） 

初回診断時に31歳未満の大量化学療法を含む集学的治

療施行後に疾患進行が認められない高リスク群神経芽

腫患者注1）35例を対象として、本剤、フィルグラスチ

ム及びテセロイキンの併用投与注2）（DIN/FIL/TEC群）

と、本剤、sargramostim、aldesleukin及びisotretinoinの

併用投与（米国レジメン群）の有効性及び安全性を検

討する非盲検無作為化比較試験を実施した。主要評価

項目である治験責任医師判定による2年無イベント生

存率［95％信頼区間］は、DIN/FIL/TEC群で 80.8

［51.4～93.4］％、米国レジメン群で62.3［36.7～

80.0］％であった。 

DIN/FIL/TEC群16例において、副作用が全例（100％）

に認められた。主な副作用は、発熱16例（100％）、低

アルブミン血症 15例（ 93.8 ％）、 ALT増加 14例

（87.5％）、GGT増加、嘔吐、好中球数減少、貧血、

AST増加、顔面浮腫〔以上13例（81.3%）〕、血小板数

減少、便秘〔以上12例（75.0%）〕、倦怠感、食欲減退

〔以上 11例（ 68.8%）〕、腹痛、疼痛〔以上 10例

（62.5%）〕、下痢9例（56.3%）、血中尿素増加、咳嗽

〔以上8例（50.0%）〕であった（2019年9月6日データ

カットオフ）6）。［5.参照］ 

注1）臨床試験に組み入れられた患者の年齢は2～8歳であった。 

注2）28日間を1サイクルとして、①本剤17.5 mg/m2を第1、3、5サイ

クルの第4～7日目及び第2、4、6サイクルの第8～11日目に静脈

内投与、②フィルグラスチム5 μg/kgを第1、3、5サイクルの第1

～14日目に皮下投与、③テセロイキン75万単位/m2を第2、4、6

サイクルの第1～4日目及び100万単位/m2を同サイクルの第8～11

日目に静脈内投与 

無イベント生存期間の主要解析時のKaplan-Meier曲線 

 

 18. 薬効薬理 

18.1 作用機序 

ジヌツキシマブは、ヒトGD2に対する抗体であり、神

経芽腫細胞等の細胞膜上に発現するGD2に結合し、抗

体依存性細胞傷害（ADCC）活性及び補体依存性細胞

傷害（CDC）活性により、腫瘍増殖抑制作用を示す

と考えられている1,7-9）。［9.5参照］ 

18.2 抗腫瘍作用 

ジヌツキシマブは、in vitroにおいて、ヒト神経芽腫由

来SMS-KCN、SMS-LHN及びLA-N-1細胞株に対して、

ヒト末梢血単核球又は好中球存在下で増殖抑制作用を

示した10）。 

 

 19. 有効成分に関する理化学的知見 

一般名： ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

Dinutuximab（Genetical Recombination） 

分子式： C6422H9982N1722O2008S48（タンパク質部分、4本

鎖） 

H鎖：C2153H3335N567O668S18 

L鎖：C1058H1660N294O336S6 

分子量： 約150,000 

本 質： ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）は、遺伝

子組換えキメラモノクローナル抗体であり、

マウス抗ガングリオシドGD2モノクローナル

抗体の可変部及びヒトIgG1の定常部からな

る。ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）は、

マウスミエローマ（Sp2/0）細胞により産生

される。ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）

は、443個のアミノ酸残基からなるH鎖（γ1

鎖）2本及び220個のアミノ酸残基からなるL

鎖（κ鎖）2本で構成される糖タンパク質で

ある。 

 

 20. 取扱い上の注意 

20.1 遮光のため、本剤は外箱に入れた状態で保存する

こと。 

20.2 振盪しないこと。 

20.3 凍結を避け、2～8℃で保存すること。  
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 21. 承認条件 

21.1  

 

 22. 包装 

1バイアル（5mL） 
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 24. 文献請求先及び問い合わせ先 

大原薬品工業株式会社 安全管理部 お客様相談室 

〒104-6591 東京都中央区明石町8-1 聖路加タワー36階 

 0120-419-363 FAX 03-6740-7703 

URL https://www.ohara-ch.co.jp 

 

 26. 製造販売業者等 
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1.8.2  効能又は効果（案）及びその設定根拠 
1.8.2.1  効能又は効果（案） 
大量化学療法後の神経芽腫 

 

1.8.2.2  設定根拠 
ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）（以下，本剤）の予定する効能・効果は神経芽腫であり，

国内では最大年間 164 人程度 1-3）が発症する小児固形腫瘍である．神経芽腫は胎児期の神経

堤細胞を起源とする細胞ががん化したもので，小児がんの中では白血病，脳腫瘍に次いで多

く見られる腫瘍である． 

なお，神経芽腫は，臨床病期，年齢，腫瘍細胞内の MYCN 遺伝子増幅，国際病理分類及

び腫瘍細胞内の染色体の数の 5 つの予後因子を用いて低・中間・高の 3 つのリスク群に分

類され 4），低～中間リスク群の患者においては，治癒率は 9 割を超える．しかし，約 6 割

の患者は高リスク群に分類され，その 5 年無病生存率は 5 割以下であり，小児固形腫瘍全

体からみると最も予後が悪い疾患とされている 5）． 

本剤はヒトの神経外胚葉性腫瘍（神経芽腫など）に多く発現している抗原ジシアロガング

リオシド（GD）2 と特異的に反応し，抗体依存性細胞傷害（antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity：ADCC）作用及び補体依存性細胞傷害（complement-dependent cytotoxicity：CDC）

作用を介して，神経芽腫細胞の溶解を惹起する． 

本剤は，キメラモノクローナル抗体であり，マウス抗ガングリオシド GD2 モノクローナ

ル抗体の可変部及びヒト IgG1 の定常部から構成される分子量約 150,000 の糖タンパク質で

ある．本剤は，1 バイアル（5 mL）中にジヌツキシマブ（遺伝子組換え）17.5 mg を含有す

る無色澄明の水性注射剤である． 

国外における本剤の開発は当初，米国国立がん研究所により製剤開発及び臨床開発が進

められ，その後，United Therapeutics Corporation（UTC）が製造を引継ぎ，2010 年 12 月 20

日に Food and Drug Administration（FDA）からオーファンドラッグの指定を受けた．本剤に

よる ADCC 作用を増強する目的で aldesleukin（インターロイキン-2（IL-2）製剤），sargramostim

（顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）製剤）を併用し，標準的治療とし

て使用されていた isotretinoin へ上乗せを併用する療法（米国レジメン）は，高リスク神経芽

腫を対象に isotretinoin単独療法を対照とした第 III相無作為比較試験で2年Event free survival

（EFS）を向上させることが確認され， United Therapeutics Corporation（UTC）が承認申請

を行い，米国で 2015 年 3 月 10 日に「Unituxin (dinutuximab) is indicated, in combination with 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), interleukin-2 (IL-2) and 13-cis-

retinoic acid (RA), for the treatment of pediatric patients with high-risk neuroblastoma who achieve 

at least a partial response to prior first-line multiagent, multimodality therapy」の効能・効果で承認

され，UTC が本剤（Unituxin®）を販売している． 

欧州連合（European Union：EU）では 2015 年 8 月 14 日，カナダでは 2018 年 11 月 28 日

に同様の効能・効果にて承認されている． 
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と治験実施計画書で規定した判断基準である片側 70%信頼区間の上限が 1.854 を下回った

ことから，G 療法の米国レジメンに対する非劣性が示された．なお，安全性においては G 療

法と米国レジメンに大きな違いはないと考えられた．これらのことから，高リスク神経芽腫

に対する G 療法の有効性と安全性は米国レジメンに劣らないことが確認されたと考えた． 

国内では高リスク神経芽腫患者に対する化学療法剤による寛解導入療法はあるものの，

現時点では本剤の臨床的位置づけと同様に維持療法に対して製造販売承認された同種同効

品や類似薬はない．したがって，既承認医薬品のうち神経芽腫の効能又は効果がある医薬品

の記載を参考に，本剤の効能又は効果（案）を大量化学療法後の神経芽腫に設定した． 
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1.8.3  用法及び用量（案）及びその設定根拠 
1.8.3.1  用法及び用量（案） 
フィルグラスチム（遺伝子組換え）及びテセロイキン（遺伝子組換え）との併用におい

て，通常，ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 17.5 mg/m2（体表面積）を

10～20 時間かけて点滴静注する．28 日間を 1 サイクルとし，1，3，5 サイクルは 4～7 

日目，2，4，6 サイクルは 8～11 日目に投与する． 

 

1.8.3.2  設定根拠 
1.8.3.2.1  国内 GD2-PI 試験における用法及び用量の検討 

本剤の国内における用法及び用量の検討は，米国で承認された本剤の用法・用量を参考に

して，国内第 I／IIa 相試験（GD2-PI 試験）で行った．さらに，本剤との併用療法における

併用薬剤についても検討を行い，テセロイキン，ミリモスチム及び本剤の免疫療法（M 療

法）とミリモスチムをフィルグラスチムに変更した療法（G 療法）の 2 療法の実行可能性に

ついても確認した．本試験で検討した本剤と併用薬の用量レベルを表 1.8.3.2.1-1 に，検討し

た M 療法及び G 療法の概略を図 1.8.3.2.1-1 及び図 1.8.3.2.1-2 に示す． 

 

表 1.8.3.2.1-1 本剤と併用薬の用量レベル 
薬剤 Level -1 Level 0 Level 1 

本剤 
（OP-08） － 

14 mg/m2/10 時間 
（～20 時間）点滴静注 

17.5 mg/m2/10 時間 
（～20 時間）点滴静注 

ミリモスチム 
（M-CSF） － 300 万単位/m2/2 時間 

点滴静注 
600 万単位/m2/2 時間 

点滴静注 
フィルグラスチム 

（G-CSF） － 2 μg/kg 皮下注 5 μg/kg 皮下注 

テセロイキン 
（IL-2）（1 週目） 

55 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

75 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

100 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

（2 週目） 75 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

100 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

150 万単位/m2/24 時間 
点滴静注 

引用元：5.3.5.1.1-GD2-PI_CSR_本文：9.4.1.3 
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図 1.8.3.2.1-1 M 療法の概略 
 

コースの順序（5 コースまで投与を繰り返し，最大 7 コースまで可能とした） 
コース 

（各 28 日） 
1 コース 2 コース 3 コース 4 コース 5 コース 6 コース 7 コース 

レジメン M-CSF IL-2 M-CSF IL-2 M-CSF IL-2 M-CSF 

 

M-CSF レジメン 
投与日 1～3 4～7 8～14 15～28 

ミリモスチム（M-CSF） 〇 〇 〇  
OP-08  〇   

 

IL-2 レジメン 
投与日 1～4 5～7 8～11 12～28 

テセロイキン 〇    
テセロイキン   〇  
OP-08   〇  

 
引用元：5.3.5.1.1-GD2-PI_CSR_本文：9.4.1.3 

 

図 1.8.3.2.1-2 G 療法の概略 
 

コースの順序（5 コースまで投与を繰り返し，最大 7 コースまで可能とした） 
コース 

（各 28 日） 
1 コース 2 コース 3 コース 4 コース 5 コース 6 コース 7 コース 

レジメン G-CSF IL-2 G-CSF IL-2 G-CSF IL-2 G-CSF 

 

G-CSF レジメン 
投与日 1～3 4～7 8～14 15～28 

フィルグラスチム（G-CSF） 〇 〇 〇  
OP-08  〇   

 

IL-2 レジメン 
投与日 1～4 5～7 8～11 12～28 

テセロイキン 〇    
テセロイキン   〇  
OP-08   〇  

 
引用元：5.3.5.1.1-GD2-PI_CSR_本文：9.4.1.3 
 

1.8.3.2.1.1  有効性 
本試験では 25 例の被験者が登録され，全例が本剤の投与を受けた．第 I 相パート 12 例

（M 療法 6 例，G 療法 6 例），第 IIa 相パート 13 例（M 療法 5 例，G 療法 8 例）で合計 25

例であった． 

腫瘍縮小効果の検討では，投与完了又は中止時点での INRC（International Neuroblastoma 
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Response Criteria）効果判定結果は，M 療法で 1 例（12.5％）が完全奏効（CR），1 例（12.5％）

が部分奏効（PR），5 例（62.5％）が反応なし／安定（NR/SD）で，1 例（12.5％）が進行

（PD）であった．一方，G 療法では 1 例（10.0％）が CR，2 例（20.0％）が PR，5 例（50.0％）

が NR/SD で，2 例（20.0％）が PD であった．また，RECIST（Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors）効果判定に基づく最良総合効果は，M 療法のコースで 1 例（11.1％）が PR，

8 例（88.9％）が安定（SD）で，PD の被験者はなかった．一方，G 療法のコースでは 1 例

（10.0％）が CR，8 例（80.0％）が SD，1 例（10.0％）が PD であった。M 療法，G 療法共

に奏効例が認められ，G 療法では完全奏効例がみられた． 

M 療法と G 療法では追跡期間の違いがあるため直接比較することはできないが，登録日

を開始日とした追跡調査の結果，全生存期間について M 療法（11 例）及び G 療法（14 例）

の累積生存率は，それぞれ 62.5％及び 92.9％であった．同様に，無病生存期間についての累

積生存率は，それぞれ 37.4％及び 61.7％であった．また，無増悪生存期間についての累積生

存率は，それぞれ 36.6％及び 61.7％であった． 

 

1.8.3.2.1.2  安全性 
1.8.3.2.1.2.1  治験薬の曝露状況 

治験薬が投与された被験者数は第 I 相パート 12 例（M 療法 6 例，G 療法 6 例），第 IIa 相

パート 13 例（M 療法 5 例，G 療法 8 例）で合計 25 例であった． 

IL-2 レジメンでは，M 療法の 1 例で，2 コース目に発現した非特異的 DLT（Grade 3 の低

カリウム血症）により，4 コース及び 6 コースでのテセロイキンの用量レベルが－1，本剤

の用量レベルが 0 となった．また，G 療法の 1 例で，2 コース目に発現した第 I 相パートの

非特異的 DLT の基準に該当する有害事象（Grade 3 の低カリウム血症）により，4 コースで

のテセロイキンの用量レベルが－1，本剤の用量レベルが 0 となった． 

CSF レジメンでは，G 療法の 1 例で，1 コース目で発現した第 I 相パートの非特異的 DLT

の基準に該当する有害事象（1 コースに 7 日を超える Grade 3 の食欲不振）により，3 コー

ス及び 5 コースでのフィルグラスチムの用量レベルが 0，本剤の用量レベルが 0 となった． 

その他の被験者では，DLT の発現による治験薬の用量レベルの変更は行われなかった． 

また，体重減少・増加による投与量の変更が G 療法の 1 例で，体重増加による投与量の

変更が M 療法の 1 例で行われた． 

 

1.8.3.2.1.2.2  DLT の発現状況（第 I 相パート） 
M 療法，G 療法別に被験者毎の DLT 発現件数を表 1.8.3.2.1.2.2-1 に示した． 

1 コース目に実施した CSF レジメンによる治療では，M 療法，G 療法共に DLT を発現し

た被験者はなかった．一方，2 コース目の IL-2 レジメンでは，12 例中 2 例（16.7％）に DLT

が発現し，その内訳は，M 療法でのテセロイキン特異的 DLT 及び非特異的 DLT の発現例

が各 1 例（8.3％）であった． 

DLT を発現した 2 例のうち，テセロイキン特異的 DLT を発現した 1 例では，Grade 4 の
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血小板数減少が発現した．また，非特異的 DLT を発現した 1 例では，他の DLT に分類され

ない Grade 3 の非血液毒性（低カリウム血症）が発現した． 

また，第 I 相パートの結果，M 療法では，ミリモスチム，本剤共に開始用量のレベル 1

（600 万単位/m2，17.5 mg/m2）を，G 療法では，フィルグラスチム，本剤共に開始用量のレ

ベル 1（5 μg/kg，17.5 mg/m2）を推奨用量に決定した．また，IL-2 レジメンにおいては，本

剤は開始用量のレベル 1（17.5 mg/m2）を，テセロイキンは増量コホートの検討なく，開始

用量のレベル 0（75 万単位/m2（1 週目），100 万単位/m2（2 週目））を推奨用量に決定し

た． 

表 1.8.3.2.1.2.2-1 被験者毎の DLT 発現件数（療法別） 
コース／療法 M 療法 G 療法 

1 コース 0／6 0／6 
2 コース 2／6 0／6 

引用元：5.3.5.1.1-GD2-PI_CSR_本文：表 12-1 

 

1.8.3.2.1.2.3  安全性の結論 
本試験は，難治性神経芽腫の再発例を対象として CSF レジメン，IL-2 レジメンについて，

それぞれ 28 日間を 1 コースとして，1 コース目での DLT 発現の有無を検討する第 I 相パー

トと，再発例及び高リスク寛解例を対象として G 療法及び M 療法の全 5 コースの実行可能

性を検討する第 IIa 相パートからなる． 

第 I 相パートでは，難治性神経芽腫の再発例を対象として M 療法，G 療法について各 6

例，合計 12 例とし，M 療法 6 例，次に G 療法 6 例の順に実施した。また，CSF レジメンと

IL-2 レジメンの DLT 発現の有無を検討した． 

M 療法，G 療法共に，CSF レジメンでの 1 コース目に DLT 発現はなかった．一方，2 コ

ース目の IL-2 レジメンでは，12 例中 2 例（16.7％）に DLT が発現した．発現した DLT は，

Grade 4 の血小板減少症及び Grade 3 の低カリウム血症の各 1 件であった． 

各レジメンでの投与量は，本剤が CSF レジメン，IL-2 レジメン共にレベル 1（17.5 mg/m2/10

時間（～20 時間））で，M 療法でのミリモスチムがレベル 1（600 万単位/m2/2 時間），G 療

法でのフィルグラスチムがレベル 1（5 μg/kg）で，IL-2 レジメンでのテセロイキンはレベル

0（1 週目：75 万単位/m2/24 時間，2 週目：100 万単位/m2/24 時間）であった． 

IL-2 レジメンでは，M 療法の 1 例で，2 コース目に発現した非特異的 DLT（Grade 3 の低

カリウム血症）により，4 コース及び 6 コースでのテセロイキンの用量レベルが－1，本剤

の用量レベルが 0 となった．その他の被験者では，DLT の発現による治験薬の用量レベル

の変更は行われなかった．本試験では，第 I 相パートから治療を継続した 12 例（M 療法：

6 例，G 療法：6 例）に，第 IIa 相パートで新規登録した 13 例（M 療法：5 例，G 療法：8

例）を加えた 25 例（M 療法：11 例，G 療法：14 例）を対象として，主要評価項目である M

療法，G 療法の全 5 コースの完遂状況をはじめ，有効性及び安全性の検討を行った． 

本試験の中止例は 5 例，第 I 相パートは 2 例（M 療法：1 例，G 療法：1 例）でそれぞれ

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（Grade 3，2 コース），原病悪化（4 コース）であ
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った．一方，第 IIa 相パートは 3 例（M 療法：1 例，G 療法：2 例）でそれぞれ骨髄抑制

（Grade 4，1 コース），アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（Grade 4，1 コース），原

病悪化（1 コース）であった．M 療法，G 療法の全 5 コースを完遂した被験者は，20 例（M

療法：9 例，G 療法：11 例）で，全 5 コースを完遂した被験者の割合は，80.0％（M 療法；

81.8％，G 療法：78.6％）となった．全 5 コース完遂例 20 例のうち，6 コース以上の投与継

続となった被験者は 16 例（M 療法：8 例，G 療法：8 例）であり，M 療法，G 療法共に高

い治療継続性が得られた． 

IL-2 レジメンでは，M 療法の 1 例で，2 コース目に発現した非特異的 DLT（Grade 3 の低

カリウム血症）により，4 コース及び 6 コースでのテセロイキンの用量レベルが－1，本剤

の用量レベルが 0 となり，G 療法の 1 例で，2 コース目に発現した第 I 相パートの非特異的

DLT の基準に該当する有害事象（Grade 3 の低カリウム血症）により，4 コースでのテセロ

イキンの用量レベルが－1，本剤の用量レベルが 0 となった． 

CSF レジメンでは，G 療法の 1 例で，1 コース目で発現した第 I 相パートの非特異的 DLT

の基準に該当する有害事象（1 コースに 7 日を超える Grade 3 の食欲不振）により，3 コー

ス及び 5 コースでのフィルグラスチムの用量レベルが 0，本剤の用量レベルが 0 となった． 

本試験の有害事象発現割合及び副作用発現割合は，M療法，G療法共に全ての薬剤で100％

であった． 

各コースにおける有害事象発現割合及び副作用発現割合について，M 療法と G 療法間に

おいて，大きな差は認められず，また，中止に至った有害事象及び副作用の発現割合につい

ても，M 療法及び G 療法間の差は認められなかった． 

M 療法と G 療法で発現した副作用について，ほとんどが Grade 2 以下であった． 

本試験では，死亡に至った事象並びに転帰が後遺症ありと判定された事象はなかった． 

本試験中に発現した重篤な有害事象は 11 例 13 件（M 療法 4 例 6 件，G 療法 7 例 7 件）

で，内訳はカテーテル関連感染が 8 件，肺感染，発熱，膵炎，アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加及び視神経萎縮が各 1 件であった．視神経萎縮の転帰は未回復であったが，その

他の事象の転帰はいずれも回復又は軽快であった． 

本試験で発現した有害事象並びに臨床検査値異常変動から，M 療法，G 療法共に貧血，各

種血球減少並びに肝機能の異常が注意観察を要する事象と考えられた． 

PS，体重，胸部 X 線検査，胸部 CT 及び標準 12 誘導心電図検査では，臨床的に問題とな

る異常所見は認められなかった． 

以上を踏まえて，国内の再発神経芽腫及び高リスク初回治療寛解神経芽腫に対するテセ

ロイキン，CSF（ミリモスチム又はフィルグラスチム）の本剤との併用は実行可能であり，

本剤との免疫療法の有効性と安全性が示唆された．  

 

1.8.3.2.1.3  用法及び用量の設定 
本試験の有効性及び安全性の検討結果から，テセロイキン，M-CSF を併用する本剤の免

疫療法（M 療法）及び M-CSF を G-CSF に変更した療法（G 療法）の 2 療法共に再発神経芽
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図 1.8.3.2.2.1-2 米国レジメン（米国などで承認されている用法・用量） 
 

米国レジメン全 6 コースの順序 
コース 

 
1 コース 
（28 日） 

2 コース 
（28 日） 

3 コース 
（28 日） 

4 コース 
（28 日） 

5 コース 
（28 日） 

6 コース 
（14 日） 

レジメン CSF レジメン IL-2 レジメン CSF レジメン IL-2 レジメン CSF レジメン isotretinoin 
単独レジメン 

 

米国 CSF レジメン 
投与日 1～3 4～7 8～10 11～14 15～24 25～28 

サルグラモスチム（250 μg/m2 皮下注） 〇 〇 〇 〇   
OP-08［17.5 mg/m2/10 時間（～20 時間）］  〇     
isotretinoin［160 mg/m2（BW > 12 kg）又は
5.33 mg/kg （BW ≤ 12 kg）分 2 内服］    〇 〇  

 

米国 IL-2 レジメン 
投与日 1～4 5～7 8～11 12～14 15～28 

aldesleukin（300 万単位/m2/24 時間） 〇     
aldesleukin（450 万単位/m2/24 時間）   〇   
OP-08［17.5 mg/m2/10 時間（～20 時間）］   〇   
isotretinoin［160 mg/m2（BW > 12 kg）又は
5.33 mg/kg （BW ≤ 12 kg）分 2 内服］     〇 

 

米国 isotretinoin 単独レジメン 
投与日 1～14 

isotretinoin［160 mg/m2（BW > 12 kg）又は
5.33 mg/kg （BW ≦ 12 kg）分 2 内服］ ○ 

 

 

本試験において，投与量（/body）は身長・体重から計算された体表面積から算出した．体

表面積の算出は小児科領域で最も一般的な以下の Mosteller 式 9)を用いた． 

体表面積（m2）=（［身長（cm）×体重（kg）］／3600）1/2 

 

また，本剤の投与は全てのレジメンに共通して，本剤 17.5 mg/5 mL を，0.044～0.56 mg/mL

の希釈範囲となるように適量の生理食塩水（50～250 mL を目安）で調整して 10 時間かけて

点滴静注した．開始時はゆっくり投与し，問題ないことを確認してから投与速度を上げるこ

ととした（例：開始から 20～40 分は速度 1.75 mg÷2＝0.875 mg/m2/時間とし，残りを

1.75 mg/m2/時間で投与）．これを 4 日繰り返した． 

疼痛，発熱，頻脈，呼吸促迫，低血圧が出現した場合は，20 時間投与となるように投与速

度を減じることとした．投与速度を減じたことで開始から 20 時間後に投与終了できなかっ

た場合，20 時間で投与終了とした．20 時間以上の投与は行わないこととした． 
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1.8.3.2.2.2  有効性 
GD2-PII 試験は高リスク神経芽腫患者 35 例を対象とした G 療法と米国レジメンとの比

較試験で，主要評価項目は 2 年 Event free survival（EFS）とし，G 療法の米国レジメンに対

する非劣性を確認した．Full analysis set（FAS）における EFS を表 1.8.3.2.2.2-1 に，EFS の

Kaplan-Meier 曲線を図 1.8.3.2.2.2-1 に示す． 

FAS では，EFS の G 療法の米国レジメンに対するハザード比は 0.494（片側 70％信頼区間

の上限：0.710）であり，片側 70％信頼区間の上限が 1.854 を下回ったことから，G 療法の

米国レジメンに対する非劣性が示された． 

最終解析の時点でイベント（死因を問わない全死亡，再発，増悪，2 次がん発生）が認め

られた被験者は，G 療法で 3 例／19 例，米国レジメンで 7 例／16 例であり，いずれのイベ

ントも再発又は増悪であった．EFS の中央値は，両群共に推定されず，統計的に有意な群間

差は認められなかった（Cox 比例ハザードモデル：p = 0.3076）．2 年 EFS は，G 療法で 80.8％

（95％信頼区間：51.4～93.4％），米国レジメンで 62.3％（95％信頼区間：36.7～80.0％）で

あった． 

Per protocol set（PPS）における解析でも同様に非劣性が示された（ハザード比 0.487（片

側 70％信頼区間の上限：0.707）． 

 

表 1.8.3.2.2.2-1 Event free survival（FAS） 

 
引用元：5.3.5.1.2-GD2-PII_CSR_1-15 章：表 11-7 

 

  

対象：FAS

ハザード比 片側70%信頼区間

療法群 G療法 / 米国レジメン 0.494 [-, 0.710]

 信頼上限が1.854（両群の期待2年EFS65%、非劣性マージン20%に対応）を下回った場合に非劣性と判断する。

G療法 米国レジメン

解析対象被験者数 16 19

Event Free Survival

中央値 (日), 95%信頼区間* - [-, -] - [534.0, -]

2年生存割合, 95%信頼区間 80.8% [51.4%, 93.4%] 62.3% [36.7%, 80.0%]

群間比較 p値 (Cox 比例Hazard モデル) 0.3076 -

p値 (ログランク検定) 0.2975 -

* Brookmeyer-Crowley法を用いて推定した

登録日から2年間の追跡データの解析結果
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図 1.8.3.2.2.2-1 Event free survival の Kaplan-Meier 曲線（FAS） 

 
引用元：5.3.5.1.2-GD2-PII_CSR_1-15 章：図 11-5 

 

1.8.3.2.2.3  安全性 
本試験の対象例数は 35 例で，G 療法 16 例，米国レジメン 19 例であった． 

有害事象及び副作用は，治験薬が 1 回以上投与された全ての被験者に発現した． 

いずれかの群で 50％以上に発現した有害事象は，発熱（G 療法 100.0％，米国レジメン

100.0％，以下同順），低アルブミン血症（93.8％，100.0％），アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加（87.5％，78.9％），γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（81.3％，84.2％），

嘔吐（81.3％，78.9％），好中球数減少（81.3％，78.9％），貧血（81.3％，68.4％），アス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（81.3％，68.4％%），顔面浮腫（81.3％，63.2％），

血小板数減少（75.0％，73.7％），便秘（75.0％，57.9％），倦怠感（68.8％，73.7％），食

欲減退（68.8％，63.2％），腹痛（62.5％，57.9％），疼痛（62.5％，57.9％），下痢（56.3％，

57.9％），血中尿素増加（50.0％，36.8％），咳嗽（50.0％，31.6％），低ナトリウム血症（25.0％，

52.6％）であった． 

G 療法で米国レジメンに比べて発現率が 20％以上高かった有害事象は，リンパ球数減少

（G 療法 43.8％，米国レジメン 21.1％），体重増加（43.8％，15.8％），尿中白血球陽性（37.5％，

15.8％），眼瞼浮腫（37.5％，0.0％）であった． 

対象：FAS
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一方，米国レジメンで G 療法に比べて発現割合が 20％以上高かった有害事象は，低ナト

リウム血症（G 療法 25.0％，米国レジメン 52.6％），皮膚乾燥（18.8％，47.4％），白血球

数減少（18.8％，42.1％），高カルシウム血症（6.3％，36.8％），斑状丘疹状皮疹（6.3％，

26.3％）であった． 

両群共に，主な有害事象は発熱，血液毒性，肝機能値異常等であり，免疫療法の副作用

として知られているものであり，有害事象の発現傾向に群間差はないと考えられた． 

ほとんどの有害事象では，治験レジメンとの因果関係が否定されなかった．Grade 3 以上

の有害事象は，両群共にすべての被験者に発現した．Grade 4 の有害事象は G 療法で 8 例

（好中球数減少 6 例，血小板数減少 2 例，リンパ球数減少 1 例），米国レジメンで 9 例（好

中球数減少 4 例，血小板数減少 4 例，γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 例，リンパ球

数減少 1 例）に発現した．米国レジメンでは 1 例が Grade 4 の好中球数減少のため，他の 1

例が Grade 4 の血小板数減少のため投与を中止した．G 療法において有害事象による中止例

はなかった． 

投与期間中及び最終投与後 30 日以内に死亡した被験者はいなかった． 

重篤な有害事象は G 療法で 4 例に 4 件（医療機器関連感染が 2 例 2 件，肺臓炎及び肺水

腫が各 1 例 1 件），米国レジメンで 1 例に 1 件（口唇感染）発現した．重篤な副作用は G

療法で 2 例に 2 件（肺臓炎及び肺水腫が各 1 例 1 件），米国レジメンで 1 例に 1 件（口唇感

染）発現した． 

重要な有害事象のうち，疼痛は G 療法で 10 例，米国レジメンで 11 例に発現し，過敏症

はそれぞれ 3 例，2 例に発現した． 

米国レジメンにおける有害事象の発現率及び重症度は，米国標準治療での既知の安全性

プロファイルを逸脱するものではなかったことから，本試験の米国レジメンの安全性は米

国標準治療で報告されている範囲内と考えられた．G 療法，米国レジメンにより疼痛，発熱，

アレルギー反応の発現が予測されるが，本治験ではこれらの有害事象に対する支持療法を

実施した結果，投与中止に至った事象はなかったことから，G 療法，米国レジメン共に本治

験で設定した支持療法によって忍容できると考えられた． 

臨床検査値では，有害事象として報告された異常を除き，臨床的に意義のある変動はみ

られなかった．12 誘導心電図，心エコー，胸部 X-P 及び胸部 CT では，治療開始後に有害

事象に関連する異常が認められた被験者は米国レジメンの 2 例であった． 

また，いずれの療法においても併用薬剤の用量レベルを下げた被験者はいなかった． 

以上より，米国にて承認されている米国レジメンと比較して，G 療法の安全性プロファ

イルに大きな差はなく，高リスク神経芽腫患者に対して使用可能と考えられる． 

 

1.8.3.2.2.4  用法及び用量の適切性 
2 年 EFS は G 療法で 80.8％（95％信頼区間：51.4～93.4％），米国レジメンで 62.3％（95％

信頼区間：36.7～80.0％），また EFS について G 療法の米国レジメンに対するハザード比は

0.494（片側 70％信頼区間の上限：0.710）であり，片側 70％信頼区間の上限が 1.854 を下回
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from granulocyte colony-stimulating factor-treated cancer patients using an anti-

disialoganglioside/anti-FcγRI bispecific antibody. Blood. 1995, 86, 1124-1130. 

8）Cheung IY, Hsu K, Cheung NK. Activation of peripheral-blood granulocytes is strongly correlated 

with patient outcome after immunotherapy with anti-GD2 monoclonal antibody and granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor. J Clin Oncol. 2012, 30, 426-432. 

9）Mosteller, R.D., Simplified calculation of body-surface area. N Engl J Med. 1987, 317(17),  
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（次頁に続く） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

1. 警告 

1.1 本剤は，緊急時に十分対応できる医療施設において，がん化学療法に十分

な知識・経験を持つ医師のもとで，本剤の投与が適切と判断される症例につ

いてのみ投与すること．また，治療開始に先立ち，患者又はその家族に有効

性及び危険性を十分説明し，同意を得てから投与すること． 

 

1.1 本剤は主として小児に投与される抗悪性腫瘍剤であり，

副作用発現時や容態の急変時にも十分に対応できる施

設及び医師のもと，本剤の投与が適切と判断される症例

を適切に選択する必要があるため，他の抗悪性腫瘍剤の

添付文書の記載を参考に設定した． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

2.1 医薬品の一般的事項として設定した． 

5. 効能又は効果に関連する注意 

臨床試験に組み入れられた患者のリスク群，腫瘍の状況等について「17．臨

床成績」の項の内容を熟知し，本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上

で，適応患者の選択を行うこと．［17.1.1参照］ 

5. 17. 臨床成績 国内第Ⅱ相試験（GD2-PⅡ試験）には，当該

試験の対象被験者及び使用した併用薬の用法及び用量

を記載しており，適正使用を促すため，設定した．  
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 本剤は 1時間あたり 0.875 mg/m2で点滴静注を開始し，患者の忍容性が良

好な場合，投与開始 20～40分以降は 1時間あたり 1.75 mg/m2で点滴静注す

る．副作用のため減速した場合は，最大 20時間で投与終了とする．［14.2.1，

14.2.2参照］ 

7.2 本剤投与による疼痛を軽減させるため，本剤の投与前から投与 2 時間後

まで，オピオイド鎮痛剤を投与すること．［11.1.2参照］ 

 

 

7.3 本剤投与による infusion reaction を軽減させるため，本剤の投与前に，抗

ヒスタミン剤及び解熱鎮痛剤を投与すること．［11.1.1参照］ 

 

7.1 本剤の投与開始時及びその後の具体的な投与速度，投与

時間について，GD2-PII 試験及び米国添付文書（2.1 

Recommended Dose）を参考に設定した． 

 

7.2 本剤の薬効薬理上，重篤な神経系の副作用の発現が想定

されており，国内第 I／IIa 相試験（GD2-PI 試験）及び

GD2-PII 試験において神経障害性疼痛に対する支持療法

としてオピオイド等が投与されているため，設定した． 

7.3 国内の臨床試験において重篤な infusion reaction／アナフ

ィラキシーは認められていないが，米国の臨床試験

（DIV-NB-301試験）において，Grade 3又は Grade 4 の

infusion reaction が 26％に発現したと米国添付文書（5. 

WARNINGS AND PRECAUTIONS ） の SERIOUS 

INFUSION REACTIONS に記載されており，国内におい

ても発現する可能性がある．このため，米国添付文書を

参考に設定した． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

事象 重症度注）等 処置 

infusion 

reaction 

Grade 3 
2回目発現 

投与を中断し，同日は再開しない． 

回復し，かつ投与継続が適切と考え

られる場合には，翌日以降，綿密な

モニタリング下でステロイドを前

投与した上で，発現時の 50％の投与

速度で再開できる． 

3回目発現 投与を中止する． 

Grade 4 投与を中止する． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

事象 重症度注）等 処置 

低血圧 

以下のいずれ

かに該当する

場合 

・症候性 

・収縮期血圧

80 mmHg

未満（12歳

以上），70 

mmHg 未満

（1 歳以上

12 歳 未

満 ） ， 65 

mmHg 未満

（1歳未満） 

・収縮期血圧

がベースラ

イ ン か ら

15％以上の

低下 

初回発現 

投与を中断する． 

回復後，発現時の 50％の投与速度で再

開できる．血圧が安定している場合

は，発現時の投与速度まで漸増でき

る． 

2回目以降 

の発現 

投与を中断し，同日は再開しない． 

翌日以降，回復した場合は，発現時の

50％の投与速度で再開できる． 

 

 

  



1.8 添付文書（案） ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

 

大原薬品工業株式会社 30 CONFIDENTIAL 

表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

事象 重症度注）等 処置 

毛細血管 

漏出症候群 

Grade 3 

投与を中断する． 

回復後，発現時の 50％の投与速度で再

開できる． 

Grade 4 
初回発現 

投与を中断し，同一サイクルでは再開

しない． 

回復後，次のサイクル以降，発現時の

50％の投与速度で再開できる． 

2回目発現 投与を中止する． 

疼痛 

投与開始から 1 時間以内に

発現した疼痛 

発現時の投与速度の 50％に減速する． 

回復後に，投与速度を漸増し，発現時

の投与速度まで漸増できる． 

投与開始から 1 時間以降に

発現したコントロール不良

の疼痛 

投与速度を減速する． 

翌日以降，減速した速度で投与を開始

し，発現がなければ，発現時の投与速

度まで漸増できる． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

事象 重症度注）等 処置 

眼障害 
Grade 2 

初回発現 

投与を中断する． 

回復後，発現時の 50％の投与速度で再

開できる． 

2回目発現 投与を中止する． 

Grade 3 又は 4 投与を中止する． 

感染症 Grade 3 又は 4 

投与を中断し，同一サイクルでは再開

しない． 

回復後，次のサイクル以降，発現時と

同一の投与速度で再開できる． 

末梢性感覚

ニューロパ

チー 

Grade 

3又は 4 

2週間以上 

持続する場合 
投与を中止する． 

末梢性運動 

ニューロパ

チー 

Grade 2 

以上 

全身性の筋力 

低下が認め 

られる場合 

投与を中止する． 

注）Gradeは NCI-CTCAE ver4.0 に準じる． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

8. 重要な基本的注意 

8.1 毛細血管漏出症候群があらわれることがあるので，本剤の投与中は定期

的に血圧，体液バランス，尿比重，体重，血清アルブミン値の測定を行う等，

患者の状態を十分に観察すること．［8.3，11.1.4参照］ 

8.2 低血圧があらわれることがあるので，本剤の投与中は頻回に血圧測定を

行う等，患者の状態を十分に観察すること．［8.3，11.1.5参照］ 

8.3 infusion reaction，毛細血管漏出症候群，低血圧等があらわれることがある

ので，本剤の投与前には，必要な静脈内輸液を行うこと．［8.1，8.2，11.1.1，

11.1.4，11.1.5参照］ 

8.4 骨髄抑制があらわれることがあるので，本剤の投与中は定期的に血液検

査を行い，患者の状態を十分に観察すること．［11.1.7参照］ 

8.5 電解質異常の発現が報告されているので，本剤の投与中は定期的に血清

中電解質検査（カリウム，ナトリウム，マグネシウム等）を行うこと．［11.1.8

参照］ 

8.6 眼障害があらわれることがあり，失明に至った例も報告されているので，

本剤の投与中は定期的に眼科検査を行い，患者の状態を十分に観察するこ

と．［11.1.3参照］ 

 

8.1，8.2，8.4～8.6 本剤の投与に際し，患者の適切性を確認

す る た め 米 国 添 付 文 書 （ 2 DOSAGE AND 

ADMINSTRATION）等の記載を参考に設定した． 

 

 

8.3 国内臨床試験における投与方法及び米国添付文書（5 

WARNINGS AND PRECAUTIONS）等を参考に設定した． 

 

  





1.8 添付文書（案） ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

 

大原薬品工業株式会社 34 CONFIDENTIAL 

表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上

回ると判断される場合にのみ投与すること．本剤を用いた生殖発生毒性試験

は実施されていない．本剤の標的である GD2 は，ヒト胎児において脳，神

経幹細胞及び骨髄間葉系幹細胞に発現が認められており，本剤の作用機序か

ら，本剤が投与された場合，胎児に悪影響を及ぼす可能性がある．［9.4，18.1

参照］ 

 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討

すること．本剤のヒト母乳中への移行に関するデータはないが，ヒト IgG抗

体は，ヒト乳汁中に排出されることが知られている． 

9.5 本剤の妊婦を対象とした試験及び動物を用いた生殖毒

性試験に関する情報はないが，本剤の標的である GD2

は，ヒト胎児において脳，神経幹細胞及び骨髄間葉系幹

細胞に発現が認められており，本剤の薬理作用から本剤

が胎児等に悪影響を及ぼす可能性がある．妊婦又は妊娠

している可能性のある女性に対し，本剤の対象疾患の重

篤性，治療選択肢等（1.5.2.5参照）を踏まえ，本剤の投

与を可能とする必要性を考慮し，設定した． 

9.6 本剤のヒト母乳中への移行に関するデータはないが，ヒ

ト IgG抗体はヒト乳汁中に排出されることが知られてお

り，本剤の薬理作用から本剤が乳児等に悪影響を及ぼす

可能性があるため，設定した． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

11.1.5 低血圧（12.5％） 

［8.2，8.3参照］ 

11.1.6 感染症（43.8％） 

医療機器関連感染（12.5％）等の重篤な感染症があらわれることがある． 

11.1.7 骨髄抑制（93.8％） 

好中球減少（81.3％），貧血（81.3％），血小板減少（75.0％），リンパ球減少

（43.8％），白血球減少（18.8％）等の骨髄抑制があらわれることがある．［8.4

参照］ 

11.1.8 電解質異常（75.0％） 

低リン酸血症（43.8％），高カリウム血症（31.3％），高ナトリウム血症

（31.3％），低カリウム血症（25.0％），低ナトリウム血症（25.0％），高マグ

ネシウム血症（12.5％），高カルシウム血症（6.3％），低マグネシウム血症（頻

度不明）等の電解質異常があらわれることがある．［8.5参照］ 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

11.2 その他の副作用 

 50％以上 
10％以上～ 

50％未満 
10％未満 頻度不明 

胃腸障害 

便秘 

（75.0％）， 

下痢 

（56.3％） 

 口内炎，鼡径ヘルニ

ア 

口唇炎，口角口唇炎，

肛門出血，下部消化

管出血，イレウス，肛

門の炎症，膵炎，齲

歯，口唇乾燥，消化管

浮腫，舌障害，舌発

疹，大腸炎，肛門周囲

紅斑，上部消化管出

血，吐血 

一般・全身

障害および

投与部位の 

状態 

顔面浮腫 

（81.3％）， 

倦怠感 

（68.8％） 

末梢性浮腫 

，浮腫， 

限局性浮腫 

，疲労 

カテーテル留置部位

そう痒感 

注射部位反応，全身

性浮腫，注射部位そ

う痒感，注入部位血

管外漏出 

代謝および

栄養障害 

低アルブ 

ミン血症 

（93.8％）， 

食欲減退 

(68.8％) 

  脱水，高尿酸血症，低

血糖，高トリグリセ

リド血症，高血糖 

 

11.2 GD2-PII 試験の G 療法群（16 例）で発現した副作用を

頻度別に 50％以上（8例以上），10％以上～50％未満（2

例以上～8例未満），10％未満（2例未満）に分けて記載

し，50％以上の副作用には，括弧内に発現頻度（％）を

示した． 

また，GD2-PII 試験の米国レジメン群及び GD2-PI 試験

で発現した副作用並びに海外第 III 相試験（DIV-NB-301

試験）の本剤投与群の 10％以上に発現し，本剤非投与群

と比較して 2％（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events：CTCAE version.3.0で Grade 3～5）又は 5％以上

の高頻度で発現した副作用等を頻度不明として記載し

た． 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

 50％以上 
10％以上～ 

50％未満 
10％未満 頻度不明 

肝胆道系障

害 

ALT 増加

（87.5％）， 

AST 増加

（81.3％）， 

γ-GTP増加 

（81.3％） 

血中ビリル

ビン増加 

Al-P 増加  

腎および 

尿路障害 

血中尿素 

増加 

（50.0％） 

白血球尿，

血中クレア

チニン増加 

，蛋白尿 

血尿 尿閉，尿量減少，尿

路出血，腎出血 

 

 



1.8 添付文書（案） ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

 

大原薬品工業株式会社 39 CONFIDENTIAL 

表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

 50％以上 
10％以上～ 

50％未満 
10％未満 頻度不明 

臨床検査 

 体重増加 ヘマトクリット増

加，尿中ブドウ糖陽

性 

体重減少，心電図

QT延長，アミラー

ゼ増加，リパーゼ増

加，リンパ球数増

加，尿中ケトン体陽

性 

呼吸器，胸

郭および縦

隔障害 

 低酸素症，

発声障害 

鼻出血，アレルギー

性鼻炎，喘鳴，肺水

腫 

鼻漏，鼻閉，呼吸困

難，口腔咽頭不快感 

，呼吸抑制，胸水，

上気道の炎症，気道

出血 

皮膚および 

皮下組織障

害 

 そう痒症，

皮膚乾燥，

発疹，湿疹 

斑状丘疹状皮疹，多

形紅斑，紅斑，全身

性剥脱性皮膚炎，点

状出血 

皮脂欠乏性湿疹，水

疱性皮膚炎，皮膚剥

脱，汗疹，紫斑，剥

脱性皮膚炎，皮膚腫

脹 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

 50％以上 
10％以上～ 

50％未満 
10％未満 頻度不明 

神経系障害 

 頭痛 熱性痙攣 横断性脊髄炎，振戦，

末梢性感覚ニューロ

パチー，味覚異常，痙

攣発作，末梢性ニュ

ーロパチー 

その他 

   高血圧，心臓障害，心

不全，挫傷，擦過傷，

脾腫，心室性不整脈，

不安，激越，不眠症，

回転性めまい，聴覚

障害，包茎，頻脈，出

血，播種性血管内凝

固 
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表 1.8.4-1 使用上の注意（案）及びその設定根拠（続き） 

使用上の注意（案） 設定根拠 

15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

15.1.1 臨床試験において，本剤投与により本剤に対する抗体産生が認められ

た患者の割合は 68％（15/22例）であり，このうち 11例においては，本剤に

対する中和抗体が認められた． 

 

 

15.1.1 GD2-PI試験で，抗キメラ抗体（HACA）陽性が認めら

れた被験者は，早期中止により投与後の HACAの抗体価

の測定値が得られなかった被験者 3 例を除く 22 例中 15

例（68.2％）であった．中和抗体は，HACA陽性例 15例

中 11例（73.3％）に認められた． 

なお，国外の臨床試験（DIV-NB-302試験，DIV-NB-303

試験及び DIV-NB-201 試験）で，HACAが 418例中 86例

（20.6％）に認められ，この 86例中 45例（52.3％）で中

和抗体が認められた．中和抗体が陽性の被験者と陰性の

被験者で有害事象及び重篤な有害事象の発現状況をレ

ビューした結果，本剤の安全性プロファイルへの中和抗

体の影響は認められなかった． 
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1.9 一般的名称に係る文書 ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

大原薬品工業株式会社 2 CONFIDENTIAL 

1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 一般的名称に係る文書 

1.9.1.1 JAN 

 平成 30 年 10 月 25 日付け薬生薬審発 1025 第 3 号により通知された． 

 

（日本名）：ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

（英名）：Dinutuximab (Genetical Recombination) 
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1.9.1.2 INN 

（r-INN）dinutuximab 

Recommended INN List 71 : WHO Drug Information, Vol.28, No.1, 2014, p84.  
 

  



1.9 一般的名称に係る文書 ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

大原薬品工業株式会社 4 CONFIDENTIAL 

1.9.2 医薬品の一般的名称に係る通知 

 当該医薬品の一般的名称に係る通知である「医薬品の一般的名称について」（平成 30 年

10 月 25 日付け薬生薬審発 1025 第 3 号）を次頁に添付する． 
 

 



 

薬生薬審発 1025 第３号  

平成 3 0 年 1 0 月 2 5 日  

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長  

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添１のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御

配慮願いたい。 

 また、「医薬品の一般的名称について」（平成8年6月25日薬研第24号厚生省薬務局

研究開発振興課長通知）の別表２中、登録番号8-3-2の記載内容及び「我が国における

医薬品の一般的名称の変更について」（平成30年9月4日薬生薬審発0904第1号厚生労

働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知）の別紙２中、No.40の記載内容につ

いて、別添２のとおり変更するので併せて御留意願いたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 
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別添１ 

（別表１）INNとの整合性が図られる可能性のあるもの 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知に示す別表１） 

 

登録番号 30-1-A2 

JAN（日本名）：インコボツリヌストキシンA 

JAN（英 名）：IncobotulinumtoxinA 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合

L鎖 PFVNKQFNYK DPVNGVDIAY IKIPNAGQMQ PVKAFKIHNK IWVIPERDTF  

TNPEEGDLNP PPEAKQVPVS YYDSTYLSTD NEKDNYLKGV TKLFERIYST  

DLGRMLLTSI VRGIPFWGGS TIDTELKVID TNCINVIQPD GSYRSEELNL  

VIIGPSADII QFECKSFGHE VLNLTRNGYG STQYIRFSPD FTFGFEESLE  

VDTNPLLGAG KFATDPAVTL AHELIHAGHR LYGIAINPNR VFKVNTNAYY  

EMSGLEVSFE ELRTFGGHDA KFIDSLQENE FRLYYYNKFK DIASTLNKAK  

SIVGTTASLQ YMKNVFKEKY LLSEDTSGKF SVDKLKFDKL YKMLTEIYTE  

DNFVKFFKVL NRKTYLNFDK AVFKINIVPK VNYTIYDGFN LRNTNLAANF  

NGQNTEINNM NFTKLKNFTG LFEFYKLLCV RGIITSK 

 

6



       

  

 

H 鎖 ALNDLCIKVN NWDLFFSPSE DNFTNDLNKG EEITSDTNIE AAEENISLDL  

IQQYYLTFNF DNEPENISIE NLSSDIIGQL ELMPNIERFP NGKKYELDKY  

TMFHYLRAQE FEHGKSRIAL TNSVNEALLN PSRVYTFFSS DYVKKVNKAT 

EAAMFLGWVE QLVYDFTDET SEVSTTDKIA DITIIIPYIG PALNIGNMLY 

KDDFVGALIF SGAVILLEFI PEIAIPVLGT FALVSYIANK VLTVQTIDNA 

LSKRNEKWDE VYKYIVTNWL AKVNTQIDLI RKKMKEALEN QAEATKAIIN  

YQYNQYTEEE KNNINFNIDD LSSKLNESIN KAMININKFL NQCSVSYLMN  

SMIPYGVKRL EDFDASLKDA LLKYIYDNRG TLIGQVDRLK DKVNNTLSTD  

IPFQLSKYVD NQRLLSTFTE YIKNIINTSI LNLRYESNHL IDLSRYASKI  

NIGSKVNFDP IDKNQIQLFN LESSKIEVIL KNAIVYNSMY ENFSTSFWIR  

IPKYFNSISL NNEYTIINCM ENNSGWKVSL NYGEIIWTLQ DTQEIKQRVV  

FKYSQMINIS DYINRWIFVT ITNNRLNNSK IYINGRLIDQ KPISNLGNIH  

ASNNIMFKLD GCRDTHRYIW IKYFNLFDKE LNEKEIKDLY DNQSNSGILK  

DFWGDYLQYD KPYYMLNLYD PNKYVDVNNV GIRGYMYLKG PRGSVMTTNI  

YLNSSLYRGT KFIIKKYASG NKDNIVRNND RVYINVVVKN KEYRLATNAS  

QAGVEKILSA LEIPDVGNLS QVVVMKSKND QGITNKCKMN LQDNNGNDIG  

FIGFHQFNNI AKLVASNWYN RQIERSSRTL GCSWEFIPVD DGWGERPL 

L鎖 C429 – H鎖 C6：ジスルフィド結合 

 

C6708H10359N1729O1995S32（2本鎖） 

L鎖 C2286H3500N578O666S9 

H 鎖 C4422H6861N1151O1329S23 

 

インコボツリヌストキシン A は，ボツリヌス菌が産生するボツリヌス神経毒素 A 型であり，437個のアミ

ノ酸残基からなる L鎖 1本及び 848個のアミノ酸残基からなる H鎖 1本からなるタンパク質である． 

 

IncobotulinumtoxinA is a botulinum neurotoxin type A produced in Clostridium botulinum, which is a protein 

composed of an L-chain consisting of 437 amino acid residues and an H-chain consisting of 848 amino acid residues. 
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登録番号 30-3-A1 

JAN（日本名）：ボロファラン（10B） 

JAN（英 名）：Borofalan (10B)  

 

CO2H

H NH2
10B

HO

OH  

C9H12
10BNO4 

 

4-[(10B)ボロノ]-L-フェニルアラニン 

 

4-[(10B)Borono]-L-phenylalanine 
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（別表２）INNに収載された品目の我が国における医薬品一般的名称 

（平成 18年 3月 31日薬食審査発第 0331001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知に示す別表２） 

 

登録番号 29-4-B12 

JAN（日本名）：ホリトロピン デルタ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Follitropin Delta (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 

αサブユニット： 

 

APDVQDCPEC TLQENPFFSQ PGAPILQCMG CCFSRAYPTP LRSKKTMLVQ 

 

KNVTSESTCC VAKSYNRVTV MGGFKVENHT ACHCSTCYYH KS 

 

 

β サブユニット： 

 

NSCELTNITI AIEKEECRFC ISINTTWCAG YCYTRDLVYK DPARPKIQKT 

 

CTFKELVYET VRVPGCAHHA DSLYTYPVAT QCHCGKCDSD STDCTVRGLG 

 

PSYCSFGEMK E 
 

αサブユニット N52，N78，βサブユニット N7，N24：糖鎖結合 

 

主な糖鎖の推定構造 
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C975H1493N267O305S26（タンパク質部分，2量体） 

αサブユニット C437H672N122O134S13 

β サブユニット C538H821N145O171S13 

 

ホリトロピン デルタは，遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモンであり，β-ガラクトシド α-2,3-シアル酸転

移酵素 4の遺伝子が導入されたヒト胚性網膜芽細胞により産生される．ホリトロピン デルタは，92個

のアミノ酸残基からなる αサブユニット及び 111個のアミノ酸残基からなる βサブユニットから構成され

る糖タンパク質（分子量：約 34,000）である． 

 

Follitropin Delta is a recombinant human follicle-stimulating hormone, which is produced in human embryonic 

retinoblast cells transfected with β-galactoside α-2,3-sialyltransferase 4 gene. Follitropin Delta is a glycoprotein 

(molecular weight: ca. 34,000) composed of an α subunit consisting of 92 amino acid residues and a β subunit consisting 

of 111 amino acid residues. 
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登録番号 30-2-B8 

JAN（日本名）：ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 

JAN（英 名）：Dinutuximab (Genetical Recombination) 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 

L鎖 EIVMTQSPAT LSVSPGERAT LSCRSSQSLV HRNGNTYLHW YLQKPGQSPK 

LLIHKVSNRF SGVPDRFSGS GSGTDFTLKI SRVEAEDLGV YFCSQSTHVP 

PLTFGAGTKL ELKRTVAAPS VFIFPPSDEQ LKSGTASVVC LLNNFYPREA 

KVQWKVDNAL QSGNSQESVT EQDSKDSTYS LSSTLTLSKA DYEKHKVYAC 

EVTHQGLSSP VTKSFNRGEC 

 

H鎖 EVQLLQSGPE LEKPGASVMI SCKASGSSFT GYNMNWVRQN IGKSLEWIGA 

IDPYYGGTSY NQKFKGRATL TVDKSSSTAY MHLKSLTSED SAVYYCVSGM 

EYWGQGTSVT VSSASTKGPS VFPLAPSSKS TSGGTAALGC LVKDYFPEPV 

TVSWNSGALT SGVHTFPAVL QSSGLYSLSS VVTVPSSSLG TQTYICNVNH 

KPSNTKVDKR VEPKSCDKTH TCPPCPAPEL LGGPSVFLFP PKPKDTLMIS 

RTPEVTCVVV DVSHEDPEVK FNWYVDGVEV HNAKTKPREE QYNSTYRVVS 

VLTVLHQDWL NGKEYKCKVS NKALPAPIEK TISKAKGQPR EPQVYTLPPS 

REEMTKNQVS LTCLVKGFYP SDIAVEWESN GQPENNYKTT PPVLDSDGSF 

FLYSKLTVDK SRWQQGNVFS CSVMHEALHN HYTQKSLSLS PGK 

H鎖 N293：糖鎖結合；H鎖 K443：部分的プロセシング 

L鎖 C220－H鎖 C216，H鎖 C222－H鎖 C222，H鎖 C225－H鎖 C225：ジスルフィド結合 

 

主な糖鎖の推定構造： 

Man14)GlcNAc14)GlcNAcGal0-2

(1-4)GlcNAc12)Man1-6)
Fuc1-6)

(1-4)GlcNAc12)Man1-3)
 

 

C6422H9982N1722O2008S48（タンパク質部分，4本鎖） 

H鎖 C2153H3335N567O668S18 

L鎖 C1058H1660N294O336S6 
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ジヌツキシマブは，遺伝子組換えキメラモノクローナル抗体であり，マウス抗ガングリオシド GD2モノク

ローナル抗体の可変部及びヒト IgG1 の定常部からなる．ジヌツキシマブは，マウスミエローマ（Sp2/0）

細胞により産生される．ジヌツキシマブは，443 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ1 鎖）2 本及び 220 個

のアミノ酸残基からなる L鎖（κ鎖）2本で構成される糖タンパク質（分子量：約 150,000）である． 

 

Dinutuximab is a recombinant chimeric monoclonal antibody composed of variable regions derived from mouse anti-

ganglioside GD2 monoclonal antibody and constant regions derived from human IgG1. Dinutuximab is produced in 

murine myeloma (Sp2/0) cells. Dinutuximab is a glycoprotein (molecular weight: ca. 150,000) composed of 2 H-chains 

(γ1-chains) consisting of 443 amino acid residues each and 2 L-chains (κ-chains) consisting of 220 amino acid residues 

each. 
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登録番号 30-3-B1 

JAN（日本名）：モリデュスタットナトリウム 

JAN（英 名）：Molidustat Sodium 

 

 

C13H13N8NaO2 

 

1-[6-(モルホリン-4-イル)ピリミジン-4-イル]-4-(1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル)-1H-ピラゾール- 

5-オラート一ナトリウム 

 

Monosodium 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olate 
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登録番号 30-3-B3 

JAN（日本名）：エヌトレクチニブ 

JAN（英 名）：Entrectinib 

 

 

C31H34F2N6O2 

 

N-{5-[(3,5-ジフルオロフェニル)メチル]-1H-インダゾール-3-イル}-4-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2-[(オキ

サン-4-イル)アミノ]ベンズアミド 

 

N-{5-[(3,5-Difluorophenyl)methyl]-1H-indazol-3-yl}-4-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-[(oxan-4-yl)amino]benzamide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※ JAN 以外の情報は、参考として掲載しました。 14



       

  

 

 

別添２ 

平成 8年 6月 25日薬研第 24号厚生省薬務局研究開発振興課長通知の別表２ 

登録番号 8-3-2 

 

 変更前 変更後 

JAN（英 名） Pentetoreotide Pentetreotide 

※（参考）JAN日本名：ペンテトレオチド 

 

 

平成 30年 9月 4日薬生薬審発 0904第 1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知） 

の別紙２ 

 

変更前 変更後 

 

No. 旧JAN日本名  新JAN日本名 

40 塩酸レナペネム  

水和物 

→ レナペネネム塩

酸塩水和物 

 

 

 

No. 旧JAN日本名  新JAN日本名 

40 塩酸レナペネム  

水和物 

→ レナペネム塩酸

塩水和物 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめの表を次頁に示す． 

 

 



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
 

大原薬品工業株式会社 2 CONFIDENTIAL 

 
毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ  

 

化学名・別名 

ジヌツキシマブは，遺伝子組換えキメラモノクローナル抗体であり，マウス抗ガン

グリオシド GD2 モノクローナル抗体の可変部及びヒト IgG1 の定常部からなる．

本品は，マウスミエローマ（Sp2/0）細胞により産生され，443 個のアミノ酸残基か

らなる H 鎖（γ1 鎖）2 本及び 220 個のアミノ酸残基からなる L 鎖（κ鎖）2 本で構

成される糖タンパク質（分子量：約 150,000）である． 
（別名：ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）及びその製剤） 

構 造 式 
443 個のアミノ酸残基からなる H 鎖（γ1鎖）2 本及び 220 個のアミノ酸残基からな

る L 鎖（κ鎖）2 本で構成される糖タンパク質 
別紙 アミノ酸配列及びジスルフィド結合並びに主な糖鎖の推定構造 

効 能 ・ 効 果 大量化学療法後の神経芽腫 

用 法 ・ 用 量 

フィルグラスチム（遺伝子組換え）及びテセロイキン（遺伝子組換え）との併用に

おいて，通常，ジヌツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 17.5 mg/m2（体表

面積）を 10～20 時間かけて点滴静注する．28 日間を 1 サイクルとし，1，3，5 サ

イクルは 4～7 日目，2，4，6 サイクルは 8～11 日目に投与する． 

劇薬等の指定  

市販名及び有

効成分・分量 

原体：ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
製剤：ユニツキシン点滴静注 17.5mg/5mL（1 バイアル中（5mL）にジヌツキシマ

ブ（遺伝子組換え）17.5mg 含有） 

  



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
 

大原薬品工業株式会社 3 CONFIDENTIAL 

  毒 性 

 
単回投与毒性 

動物種 投与経路 概略の致死量（mg/kg/日） 

ラット雌雄（1 試験） 静脈内 ＞45 

サル雌雄（1 試験） 静脈内 ＞21 

幼若サル雌雄（2 試験） 
静脈内 

静脈内 

＞30 

＞10 

 

反復投与毒性 

動物種 投与期間 投与経路 
投与量

（mg/kg/日） 
無毒性量

（mg/kg/日） 主な所見 

ラット 
（1 試験） 28 日間 静脈内 

0，5， 
15，45 ＜5 

肝臓毒性並び

に赤血球数，ヘ

モグロビン及

びヘマトクリ

ットの減少，網

状赤血球（％）

の増加，肝臓，

脾臓の髄外造

血及び骨髄で

の造血亢進 

幼若サル 
（2 試験） 

(1) 4 日間 静脈内 
0，3， 
10，30 ＜3 

一般状態の変

化，神経毒性，

炎症 

(2) 5 ヵ月間 静脈内 
0，1， 
3，10 ＜1 

一般状態の変

化，神経毒性 
 

  



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
 

大原薬品工業株式会社 4 CONFIDENTIAL 

副 作 用 

 
1. 国内第 I／IIa 相試験（GD2-PI 試験） 
【G 療法（14 例）】 
副作用発現率 14／14＝100.0% 
副作用の種類 例数 

低アルブミン血症 14 
疼痛 14 
発熱 13 
倦怠感 12 
便秘 11 
嘔吐 11 等 

 
臨床検査異常発現率 14／14＝100.0% 
臨床検査異常の種類 例数 

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 14 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 13 
好中球数減少 12 
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 11 
血小板数減少 11 等 

 
【M 療法（11 例）】 
副作用発現率 11／11＝100.0% 
副作用の種類 例数 
疼痛 11 
貧血 11 
低アルブミン血症 11 
発熱 11 
低ナトリウム血症 10 等 

 
臨床検査異常発現率 11／11＝100.0% 
臨床検査異常の種類 例数 
好中球数減少 11 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 10 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 10 
血小板減少 10 
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 9 等 

 
   
  



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
 

大原薬品工業株式会社 5 CONFIDENTIAL 

副 作 用 

 
2. 国内第 IIb 相試験（GD2-PII 試験） 
【G 療法（16 例）】 
副作用発現率 16／16＝100.0% 
副作用の種類 例数 

発熱 16 
低アルブミン血症 15 
嘔吐 13 
貧血 13 
顔面浮腫 13 等 

 
臨床検査異常発現率 16／16＝100.0% 
臨床検査異常の種類 例数 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 14 
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 13 
好中球数減少 13 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 13 
血小板数減少 12 等 

 
【米国レジメン（19 例）】 
副作用発現率 19／19＝100.0% 
副作用の種類 例数 
発熱 19 
低アルブミン血症 19 
嘔吐 15 
倦怠感 14 
貧血 13 等 

 
臨床検査異常発現率 19／19＝100.0% 
臨床検査異常の種類 例数 
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 16 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 15 
好中球数減少 15 
血小板数減少 14 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 13 等 

会 社 大原薬品工業株式会社 製剤：輸入 



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
 

大原薬品工業株式会社 6 CONFIDENTIAL 

別紙 アミノ酸配列及びジスルフィド結合並びに主な糖鎖の推定構造 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

別紙様式１ 

生物由来製品又は特定生物由来製品の指定資料のまとめ 

 

一般名： ジヌツキシマブ（遺伝子組換え） 
販売名： ユニツキシン点滴静注１７．５ｍｇ／５ｍＬ 
申請者： 大原薬品工業株式会社 
効能・効果： 大量化学療法後の神経芽腫 

用法・用量： 

フィルグラスチム（遺伝子組換え）及びテセロイキ

ン（遺伝子組換え）との併用において、通常、ジヌ

ツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 日 1 回

17.5mg/m2（体表面積）を 10～20 時間かけて点滴静

注する。28 日間を 1 サイクルとし、1、3、5 サイク

ルは 4～7 日目、2、4、6 サイクルは 8～11 日目に

投与する。 

生物由来原料等の使用の有無 
■使用→使用している場合は以下の欄を記入 
□不使用 

使用した生物由来原料等 

□ヒト由来細胞・組織、□ヒト由来成分（血液、尿、

その他）、■動物由来細胞・組織、□動物由来成分

（血液、その他） 
原材料名；マウスミエローマ（Sp2/0）細胞 

生物由来原料等の使用目的 
■宿主細胞、□培地添加物、□その他の製造原材料、

□製剤添加物、□その他（   ） 
原料等の由来となるヒト・動物のス

クリーニング・管理の内容： 
別紙様式 2 参照 

生物由来原料等に対する不活化処

理等の内容： 
別紙様式 2 参照 

ウイルスクリアランス試験結果の

概要： 
別紙様式 2 参照 

製造工程の概要（フローチャート）： 
（不活化処理には下線を付し、処理

条件を具体的に記載） 
別紙様式 2 参照 

 

  



 

 

別紙様式２ 

使用した生物由来原料等の

名称 
マウスミエローマ（Sp2/0）細胞 

使用した生物由来原料等の

分類 

□ヒト血液由来成分、□ヒト細胞組織、□ヒト尿由来成分、

□ヒト由来成分（血液、細胞組織又は尿を除くもの）、 
□反芻動物由来成分、■動物細胞組織、□動物由来成分、 
□その他（   ） 

生物由来原料等の使用目的 
□有効成分、■宿主細胞、□培地添加物、 
□その他の製造原料等（   ）、□製剤添加物、 
□その他（   ） 

生物由来原料等の由来とな

るヒト・動物のスクリーニ

ング・管理の内容 

宿主細胞（マウスミエローマ（Sp2/0）細胞）を用いてジヌ

ツキシマブ産生細胞株を作製し、MCB から WCB を構築し

た。MCB 及び WCB は、ICH Q5A 及び Q5D に従って純度

試験を行い、いずれも細菌、真菌、マイコプラズマ及びウ

シ又は外来性ウイルスの混入は認められなかった。 
（MCB 及び WCB に対する純度試験結果：別添 1 参照） 

生物由来原料等のウイルス

等の不活化及び除去処理等

の内容 
実施せず 

製造工程の概要（フローチ

ャート） 
（不活化及び除去処理には

下線を付し、条件を具体的

に記載） 

別添 2 参照 

ウイルスクリアランス試験

結果の概要 
別添 3 参照 

 
 
  





























































添付資料
番号

タイトル
著者

又は試験責任者
試験実施期間

又は雑誌等掲載年
試験実施場所

種類
（国内、
海外）

掲載誌
評価又は
参考資料

申請電子
データの
提出有無

4.3-1
Disialoganglioside GD2 on Human Neuroblastoma Cells: Target Antigen for Monoclonal Antibody-mediated Cytolysis and Suppression 
of Tumor Growth

Mujoo K et al. 1987 ─ 海外 Cancer Res. 参考資料 無

4.3-2
Functional Properties and Effect on Growth Suppression of Human Neuroblastoma Tumors by Isotype Switch Variants of Monoclonal 
Antiganglioside GD2 Antibody 14.18 Mujoo K et al. 1989 ─ 海外 Cancer Res. 参考資料 無

4.3-3 ENHANCEMENT OF ANTIBODY-DEPENDENT CYTOTOXICITY WITH A CHIMERIC ANTI-GD2 ANTIBODY Mueller BM et al. 1990 ─ 海外 J Immunol. 参考資料 無

4.3-4 Effect of a Chimeric Anti-Ganglioside GD2 Antibody on Cell-mediated Lysis of Human Neuroblastoma Cells Barker E et al. 1991 ─ 海外 Cancer Res. 参考資料 無

4.3-5 In Vivo Binding and Antitumor Activity of Ch14.18 Kendra K et al. 1999 ─ 海外 J Immunother. 参考資料 無

4.3-6 Anti-neuroblastoma effect of ch14.18 antibody produced in CHO cells is mediated by NK-cells in mice Zeng Y et al. 2005 ─ 海外 Mol Immunol. 参考資料 無

4.3-7 Neutrophils are cytotoxic and growth-inhibiting for neuroblastoma cells with an anti-GD2 antibody but, without cytotoxicity, can be 
growth-stimulating Chen RL et al. 2000 ─ 海外 Cancer Immunol Immunother. 参考資料 無

4.3-8 Guidance for Industry Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy 
Volunteers

Food and Drug 
Administration, 
Center for Drug 
Evaluation and 

Research (CDER)

2005 ─ 海外 ─ 参考資料 無

4.3-9 Preclinical Analysis of Radiolabeled Anti-GD2 Immunoglobulin G Vriesendorp FJ et al. 1997 ─ 海外 Cancer 参考資料 無

4.3-10 An animal model of pain produced by systemic administration of an immunotherapeutic anti-ganglioside antibody Slart R et al. 1997 ─ 海外 Pain 参考資料 無

4.3-11 Electrophysiological characteristics of primary afferent fibers after systemic administration of anti-GD2 ganglioside antibody Xiao WH et al. 1997 ─ 海外 Pain 参考資料 無

4.3-12
Antibody directed against GD2 produces mechanical allodynia, but not thermal hyperalgesia when administered systemically or 
intrathecally despite its dependence on capsaicin sensitive afferents

Sorkin LS et al. 2002 ─ 海外 Brain Res. 参考資料 無

4.3-13 Anti-GD2 with an FC point mutation reduces complement fixation and decreases antibody-induced allodynia Sorkin LS et al. 2010 ─ 海外 Pain 参考資料 無

4.3-14 In vitro killing of neuroblastoma cells by neutrophils derived from granulocyte colony-stimulating factor - treated cancer patients using 
an anti-disialoganglioside/ anti-FcγRI bispecific antibody Michon J et al. 1995 ─ 海外 Blood 参考資料 無

4.3-15 Enhancement of in vitro and in vivo anti-tumor activity of anti-GD2 monoclonal antibody 220-51 against human neuroblastoma by 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor and granulocyte colony-stimulating factor Fukuda M et al. 1998 ─ 海外 Int J Mol Med. 参考資料 無
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番号

タイトル
著者

又は試験責任者
試験実施期間

又は雑誌等掲載年
試験実施場所

種類
（国内、
海外）

掲載誌
評価又は
参考資料

申請電子
データの
提出有無

4.3-16 Mechanisms of G-CSF- or GM-CSF-stimulated tumor cell killing by Fc receptor-directed bispcific antibodies Stockmeyer B et al. 2001 ─ 海外 J Immunol Methods. 参考資料 無

4.3-17 Enhanced killing of B lymphoma cells by granulocyte clolony-stimulating factor-primed effector cells and Hu1D10 - a humanized 
human leucocyte antigen DR antibody Stockmeyer B et al. 2002 ─ 海外 Br J Haematol. 参考資料 無

4.3-18
Intravenous Lidocaine: Effects on Controlling Pain After Anti-GD 2 Antibody Therapy in Children with Neuroblastoma - A Report of a 
Series

Wallace MS et al. 1997 ─ 海外 Anesth Analg. 参考資料 無

4.3-19 TRP Channels in Pain and Inflammation: Therapeutic Opportunities Schumacher MA et al. 2010 ─ 海外 Pain Pract. 参考資料 無

4.3-20 APC Mouse Anti-Rat CD3, Technical Data Sheet, 557030 Rev. 5, BD Pharmingen™ BD Biosciences 2011 ─ 海外 ─ 参考資料 無

4.3-21 FITC Mouse Anti-Rat CD4, Technical Data Sheet, 554843 Rev. 13, BD Pharmingen™ BD Biosciences 2017 ─ 海外 ─ 参考資料 無

4.3-22 PE Mouse Anti-Rat CD8a, Technical Data Sheet, 554857 Rev. 16, BD Pharmingen™ BD Biosciences 2011 ─ 海外 ─ 参考資料 無

4.3-23 FITC Mouse Anti-Rat CD45RA, Technical Data Sheet, 554883 Rev. 10, BD Pharmingen™ BD Biosciences 2006 ─ 海外 ─ 参考資料 無

4.3-24 PE Mouse Anti-Rat CD161a, Technical Data Sheet, 555009 Rev. 12, BD Pharmingen™ BD Biosciences 2016 ─ 海外 ─ 参考資料 無
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番号

タイトル
著者

又は試験責任者
試験実施期間

又は雑誌等掲載年
試験実施場所

種類
（国内、
海外）

掲載誌
評価又は
参考資料

申請電子
データの
提出有無

5.3.3.5 pop-pk-final-report ― ― ― 海外 社内資料 ― 有

該当なし

5.3.4.2　患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

該当なし

5.3.4.1　健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

該当なし

5.3.3.1　健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

該当なし

5.3.3.2　患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

該当なし

5.3.3.3　内因性要因を検討したPK試験報告書

該当なし

5.3.3.4　外因性要因を検討したPK試験報告書

該当なし

5.3.3.5　ポピュレーションPK試験報告書

5.3.4　臨床薬力学（PD）試験報告書

5.3.3　臨床薬物動態（PK）試験報告書

5.3.2.2　肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

該当なし

5.3.2.3　他のヒト生体試料を用いた試験報告書

該当なし
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番号

タイトル
著者

又は試験責任者
試験実施期間

又は雑誌等掲載年
試験実施場所

種類
（国内、
海外）

掲載誌
評価又は
参考資料

申請電子
データの
提出有無

5.3.5.1.1 【GD2-PI】
難治性神経芽腫に対するteceleukin、CSF（mirimostim、filgrastim）併用ch14.18免疫療法の実行可能性試験及び薬物動態試験

原　純一
2013年10月～

2015年12月
日本，4施設 国内 社内資料 評価資料 有

5.3.5.1.2 【GD2-PII】
高リスク神経芽腫に対するdinutuximab、interleukin-2、G-CSF併用療法の第IIb相試験

原　純一
2016年7月～

2019年9月

日本，7施設

（被験者登録，5施設）
国内 社内資料 評価資料 有

5.3.5.1.3
【DIV-NB-301】

Clinical Study Report: Phase III Randomized Study of Chimeric Antibody 14.18 (ch14.18) in High-Risk Neuroblastoma Following 
Myeloablative Therapy and Autologous Stem Cell Rescue

Allison Lim

2001年10月～

2008年11月
（無作為化された被験
者の最後の登録日）

米国を含む90施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.2.1
【CCG-0935】

A Phase 1 Study of Chimeric Human/Murine Anti-GD2 Monoclonal Antibody (ch14.18) with GM-CSF in Children with 
Neuroblastoma and Other GD2 Positive Malignancies Immediately Post Autologous Bone Marrow Transplantation

Leigh Peterson 1995年8月～

1997年10月
米国を含む14施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.2.2
【CCG-0935A】

A Phase 1 Study of Chimeric Human/Murine Anti-GD2 Monoclonal Antibody (ch14.18) with GM-CSF and Interleukin-2 (IL-2) in 
Children with Neuroblastoma and Other GD2 Positive Malignancies Immediately Post Autologous BMT or PBSC Rescue

Leigh Peterson 1997年10月～

2001年11月
米国を含む18施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.2.3
【POG-9347】

COMBINED USE OF HUMAN-MOUSE CHIMERIC ANTI-GD2 MONOCLONAL ANTIBODY AND GM-CSF IN THE 
TREATMENT OF RECURRENT NEUROBLASTOMA, A Pediatric Oncology Group Phase II Study

L. Mary Smith 1994年11月～

1997年9月
米国を含む26施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.2.4
【DIV-NB-302】

Clinical Study Report: Phase III Randomized Study of Chimeric Antibody 14.18 (ch14.18) in High-Risk Neuroblastoma Following 
Myeloablative Therapy and Autologous Stem Cell Rescue

Allison Lim
2009年5月～

2013年12月
（カットオフ）

米国を含む151施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.2.5
【DIV-NB-303】

Clinical Study Report: A Comprehensive Safety Trial of Chimeric Antibody 14.18 (ch14.18) with GM-CSF, IL-2 and Isotretinoin in 
High-Risk Neuroblastoma Patients Following Myeloablative Therapy

Allison Lim 2010年1月～

2012年1月
米国を含む26施設 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.3 ISS(Integrated Summary of Safety) ─ ─ ─ 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.6.1 Post Marketing Report ─
発売～

2016年10月
─ 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.6.2 PBRER（Periodic Benefit-Risk Evaluation Report） ─
2019年3月～

2020年3月
─ 海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5　有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5.3.5.2　非対照試験報告書

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

5.3.5.4　その他の臨床試験報告書

該当なし

5.3.6　市販後の使用経験に関する報告書
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