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〈肝移植の場合〉
 通常、初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1 日 2
回経口投与する。以後、徐々に減量し、維持量は 1 日量
0.10mg/kgを標準とするが、症状に応じて適宜増減する。
〈心移植の場合〉
 通常、初期にはタクロリムスとして 1回0.03～0.15mg/kgを
1 日 2 回経口投与する。また、拒絶反応発現後に本剤の投与
を開始する場合には、通常、タクロリムスとして 1回0.075
～0.15mg/kgを 1 日 2 回経口投与する。以後、症状に応じて
適宜増減し、安定した状態が得られた後には、徐々に減量し
て有効最少量で維持する。
〈肺移植の場合〉
 通常、初期にはタクロリムスとして 1回0.05～0.15mg/kgを
1 日 2 回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、安
定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で
維持する。
〈膵移植の場合〉
 通常、初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1 日 2
回経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持す
る。
〈小腸移植の場合〉
 通常、初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1 日 2
回経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持す
る。
〈骨髄移植の場合〉
 通常、移植 1日前よりタクロリムスとして 1回0.06mg/kgを
1 日 2 回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1
回0.06mg/kgを 1 日 2 回経口投与し、以後、徐々に減量する。
また、移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合に
は、通常、タクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1 日 2 回経
口投与する。なお、症状に応じて適宜増減する。

 なお、本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず、患者によ
り個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血
中濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防
ぐため、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベ
ル（trough level）の血中濃度を参考にして投与量を調節す
ること。特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃
度測定を行うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が
20ng/mLを超える期間が長い場合、副作用が発現しやすく
なるので注意すること。

〈重症筋無力症の場合〉
 通常、成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。
〈関節リウマチの場合〉
 通常、成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。なお、高齢者には1.5mgを 1 日 1 回夕食後
経口投与から開始し、症状により 1日 1 回 3 mgまで増量で
きる。
〈ループス腎炎の場合〉
 通常、成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1 日 1 回夕食後
に経口投与する。
〈潰瘍性大腸炎の場合〉
 通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1 回
0.025mg/kgを 1 日 2 回朝食後及び夕食後に経口投与する。
以後 2 週間、目標血中トラフ濃度を10～15ng/mLとし、血
中トラフ濃度をモニタリングしながら投与量を調節する。投
与開始後 2 週以降は、目標血中トラフ濃度を 5～10ng/mL
とし投与量を調節する。
〈多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎の場合〉
 通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1 回
0.0375mg/kgを 1 日 2 回朝食後及び夕食後に経口投与する。
以後、目標血中トラフ濃度を 5～10ng/mLとし、血中トラ
フ濃度をモニタリングしながら投与量を調節する。

7.用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7. 1 血液中のタクロリムスの多くは赤血球画分に分布するため、
本剤の投与量を調節する際には全血中濃度を測定すること。

7. 2 カプセルを使用するに当たっては、次の点に留意すること。
7. 2.1 顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。
［顆粒のカプセルに対するCmax比及びAUC比の平均値はそ
れぞれ1.18及び1.08；16.1.10 参照］

7. 2.2 カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃
度を測定することにより製剤による吸収の変動がないことを
確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴う吸収の変
動がみられた場合には、必要に応じて投与量を調節すること。

7. 3 高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められているの
で、血中濃度（およそ投与12時間後）をできるだけ20ng/mL
以下に維持すること。［11.1.1 参照］
7. 4 他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能性
がある。特に、臓器移植において 3剤あるいは 4剤の免疫抑
制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法を行う場合には、本剤
の初期投与量を低く設定することが可能な場合もあるが、移
植患者の状態及び併用される他の免疫抑制剤の種類・投与量
等を考慮して調節すること。

〈肝移植、腎移植及び骨髄移植〉
7. 5 市販後の調査において、承認された用量に比べ低用量を投与
した成績が得られているので、投与量設定の際に考慮するこ
と。［16.1.1、16.1.2、16.1.4、17.2.1、17.2.2、17.2.6 参照］

〈骨髄移植〉
7. 6 クレアチニン値が投与前の25％以上上昇した場合には、本
剤の25％以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。
［11.1.1 参照］
7. 7 血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認められているの
で、移植片対宿主病好発時期には血中濃度をできるだけ10～
20ng/mLとすること。

〈重症筋無力症〉
7. 8 副作用の発現を防ぐため、投与開始 3カ月間は 1カ月に 1
回、以後は定期的におよそ投与12時間後の血中濃度を測定し、
投与量を調節することが望ましい。また、本剤により十分な
効果が得られた場合には、その効果が維持できる用量まで減
量することが望ましい。

〈関節リウマチ〉
7. 9 高齢者には、投与開始 4週後まで 1日1.5mg投与として安
全性を確認した上で、効果不十分例には、 1日 3 mgに増量
することが望ましい。また、増量する場合には、副作用の発
現を防ぐため、およそ投与12時間後の血中濃度を測定し、投
与量を調節することが望ましい。［9.8 参照］

〈ループス腎炎〉
7. 10 副作用の発現を防ぐため、投与開始 3カ月間は 1カ月に
1回、以後は定期的におよそ投与12時間後の血中濃度を測定
し、投与量を調節することが望ましい。また、本剤を 2カ月
以上継続投与しても、尿蛋白などの腎炎臨床所見及び免疫学
的所見で効果があらわれない場合には、投与を中止するか、
他の治療法に変更することが望ましい。一方、本剤により十
分な効果が得られた場合には、その効果が維持できる用量ま
で減量することが望ましい。

〈潰瘍性大腸炎〉
7. 11 治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測定し投与量を調節
するため、入院又はそれに準じた管理の下で投与することが
望ましい。

7. 12 原則、 1 日あたりの投与量の上限を0.3mg/kgとし、特に
次の点に注意して用量を調節すること。［17.1.12 参照］
7. 12.1 初回投与から 2週間まで
・ 初回投与後12時間及び24時間の血中トラフ濃度に基づき、
1回目の用量調節を実施する。

・ 1 回目の用量調節後少なくとも 2日以上経過後に測定され
た 2点の血中トラフ濃度に基づき、 2回目の用量調節を実
施する。
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・ 2 回目の用量調節から1.5日以上経過後に測定され
た 1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時（ 3回目）
の用量調節を実施する。

7. 12.2 2 週以降
・ 投与開始後 2週時（ 3回目）の用量調節から 1週間
程度後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施
する。また、投与開始 4週以降は 4週間に 1回を目
安とし、定期的に血中トラフ濃度を測定することが
望ましい。

7. 12.3 用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後
投与/空腹時投与）が同じ血中トラフ濃度を用いる。
7. 13 カプセル剤のみを用い、0.5mg刻みの投与量を決定
すること。
7. 14 2 週間投与しても臨床症状の改善が認められない
場合は、投与を中止すること。
7. 15 通常、 3カ月までの投与とすること。
〈多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎〉
7. 16 1 日あたりの投与量の上限を0.3mg/kgとし、血中
トラフ濃度に基づき投与量を調節すること。
7. 17 カプセル剤のみを用い、0.5mg刻みの投与量を決定
すること。
7. 18 投与開始時は原則としてステロイド剤を併用する
こと。また、症状が安定した後にはステロイド剤の漸
減を考慮すること。［17.1.13 参照］

8.重要な基本的注意
〈効能共通〉
8. 1 腎障害の発現頻度が高いので、頻回に臨床検査（ク
レアチニン、BUN、クレアチニンクリアランス、尿
中NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど患
者の状態を十分に観察すること。特に投与初期にはそ
の発現に十分注意すること。［8.11、8.12、11.1.1 参
照］
8. 2 高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に
血清カリウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持
性利尿剤（スピロノラクトン、カンレノ酸カリウム、
トリアムテレン）の併用あるいはカリウムの過剰摂取
を行わないこと。［2.3、10.1 参照］

8. 3 高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高いので、
頻回に臨床検査（血液検査、空腹時血糖、アミラーゼ、
尿糖等）を行うなど患者の状態を十分に観察すること。
特に投与初期にはその発現に十分注意すること。
［11.1.14、11.1.15 参照］
8. 4 本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、
心筋障害（心機能低下、壁肥厚を含む）等が認められ
ているので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部
X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。
［8.13、11.1.2 参照］
8. 5 高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測
定を行い、血圧上昇があらわれた場合には、降圧剤治
療を行うなど適切な処置を行うこと。
8. 6 感染症の発現又は増悪に十分注意すること。［9.1.1、
11.1.10 参照］

8. 7 過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、
リンパ腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分
注意すること。［10.2、11.1.13 参照］

8. 8 本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量
が可能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現
についても引き続き観察を十分行うこと。
〈骨髄移植〉
8. 9 移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開
始することが望ましく、また、シクロスポリンが既に
投与されている症例では継続治療が可能かどうかを早
期に見極め、困難と判断されれば速やかにシクロスポ
リンを中止し、本剤に切り換えること。

〈重症筋無力症〉
8. 10 胸腺非摘除例に使用する場合、本剤の投与開始前
及び投与開始後において、定期的に胸腺腫の有無を確
認すること。胸腺腫が確認された場合には、胸腺摘除
等の胸腺腫の治療を適切に実施するとともに、治療上
の有益性と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与す
ること。本剤の胸腺腫への影響は明らかになっていな
い。

〈関節リウマチ〉
8. 11 少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を 2剤以上
併用した症例でクレアチニン上昇発現率が高かったの
で腎障害の発現に注意すること。［8.1 参照］
〈ループス腎炎〉
8. 12 病態の進行による腎障害の悪化がみられるので特
に注意すること。［8.1 参照］

8. 13 基礎疾患である全身性エリテマトーデスにおいて
冠動脈疾患の危険因子とされている高脂血症、高血圧
症等の疾患を合併する場合が多いことから、それらの
疾患の適切な治療を進めながら本剤を投与すること。
［8.4 参照］
〈潰瘍性大腸炎〉
8. 14 本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治療法に十分精通
している医師のもとで行うこと。

〈多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎〉
8. 15 本剤によりニューモシスティス肺炎発現のおそれ
があるので、適切な予防措置を考慮すること。

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9. 1 合併症・既往歴等のある患者
9. 1.1 感染症のある患者
 感染症が悪化する可能性がある。［8.6、11.1.10 参照］
9. 1.2 関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者
 間質性肺炎が悪化する可能性がある。［11.1.18 参照］
9. 1.3 肝炎ウイルスキャリアの患者
 肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリング
を行うなど、B型肝炎ウイルスの再活性化やC型肝炎
の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。免疫抑制
剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者にお
いて、B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があら
われることがある。また、HBs抗原陰性の患者におい
て、免疫抑制剤の投与開始後にB型肝炎ウイルスの再
活性化による肝炎を発症した症例が報告されている。
また、C型肝炎ウイルスキャリアの患者において、免
疫抑制剤の投与開始後にC型肝炎の悪化がみられるこ
とがある。［11.1.10 参照］
9. 2 腎機能障害患者
 腎障害が悪化する可能性がある。副作用の発現を防ぐ
ため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節する
ことが望ましい。

9. 3 肝機能障害患者
 薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が上昇する可能性
がある。副作用の発現を防ぐため、定期的に血中濃度
を測定し、投与量を調節することが望ましい。

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。動物実験（ウサギ）で催奇形作用、胎児毒
性が報告されている1）。ヒトで胎盤を通過することが
報告されている2）。妊娠中に本剤を投与された女性に
おいて、早産及び児への影響（低出生体重、先天奇形、
高カリウム血症、腎機能障害）の報告がある3）4）。
9. 6 授乳婦
 本剤投与中は授乳しないことが望ましい。母乳中へ移
行することが報告されている。［16.3.2 参照］
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9. 7 小児等
 特に 2 歳未満の乳幼児例において、リンパ腫等の悪性腫瘍の
発現の可能性が高い。［11.1.13 参照］骨髄移植、腎移植、
心移植、肺移植、膵移植、小腸移植、重症筋無力症、関節リ
ウマチ、ループス腎炎、潰瘍性大腸炎及び多発性筋炎・皮膚
筋炎に合併する間質性肺炎では小児等を対象とした有効性及
び安全性を指標とした臨床試験は実施していない。
9. 8 高齢者
 患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に生理
機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低下している。［7.9 
参照］

10.相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。［16.4.1
参照］

10. 1 併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン
乾 燥弱毒生麻しんワクチン
乾 燥弱毒生風しんワクチン
経 口生ポリオワクチン
 等
［2.4 参照］

類薬による免疫抑制下
で、生ワクチン接種に
より発症したとの報告
がある。

免疫抑制作用により発症
の可能性が増加する。

シクロスポリン
（サンディミュン、
ネオーラル）
［2.2 参照］

副作用が増強されたと
の報告5）がある。なお、
シクロスポリンより本
剤に切り換える場合は
シクロスポリンの最終
投与から24時間以上経
過後に本剤の投与を開
始することが望ましい。

本剤との併用によりシ
クロスポリンの血中濃度
が上昇したとの報告があ
る5）。シクロスポリンは
CYP3A4で代謝されるた
め、併用した場合、競合
的に拮抗しシクロスポリ
ンの代謝が阻害される。

ボセンタン
（トラクリア）
［2.2 参照］

ボセンタンの副作用が
発現する可能性がある。

本剤との併用によりボセ
ンタンの血中濃度が上昇
する可能性がある。また、
ボセンタンはCYP3A4で
代謝されるとともに
CYP3A4誘導作用も有す
るため、併用により本剤
の血中濃度が変動する可
能性がある。

カリウム保持性利尿剤
スピロノラクトン
（アルダクトンA）
カンレノ酸カリウム
（ソルダクトン）
トリアムテレン
（トリテレン）
［2.3、8.2 参照］

高カリウム血症が発現
することがある。

本剤と相手薬の副作用が
相互に増強される。

10. 2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗生物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン
クラリスロマイシン

アゾール系抗真菌剤
イトラコナゾール
フルコナゾール
ボリコナゾール

 等
カルシウム拮抗剤
ニフェジピン
ニルバジピン※

ニカルジピン
ジルチアゼム

 等
HIVプロテアーゼ阻
害剤
リトナビル
サキナビル
ネルフィナビル

その他の薬剤
ブロモクリプチン
ダナゾール
エ チニルエストラ
ジオール

オメプラゾール
ランソプラゾール
トフィソパム
アミオダロン

飲食物
グ レープフルーツ
ジュース

腎障害等の副作用が発
現することがある。本
剤血中濃度のモニター
を行い、必要に応じ減
量・休薬等の処置を行
う。

CYP3A4で代謝される薬
剤又はCYP3A4の阻害作
用を有する薬剤や飲食物
との併用により、本剤の
代謝が阻害され、本剤の
血中濃度が上昇する。

テラプレビル 本剤血中濃度のモニタ
ーを行い、必要に応じ
減量・休薬等の処置を
行う。

CYP3A4で代謝される薬
剤又はCYP3A4の阻害作
用を有する薬剤や飲食物
との併用により、本剤の
代謝が阻害され、本剤の
血中濃度が上昇する。テ
ラプレビル750mg 1 日 3
回 8 日間服用後、本剤を
併用したとき、本剤の
AUCが70倍に上昇した
との報告がある6）。

グラゾプレビル
レテルモビル

腎障害等の副作用が発
現することがある。本
剤血中濃度のモニター
を行い、必要に応じ減
量・休薬等の処置を行
う。

CYP3A阻害作用により、
本剤の代謝が阻害され、
本剤の血中濃度が上昇す
る。

オ ムビタスビル・パ
リタプレビル・リ
トナビル

やむを得ない場合を除
き併用は避けること。
やむを得ず併用する場
合には、本剤の血中濃
度のモニタリング及び
投与量・投与間隔の調
整を行うとともに、患
者の状態を慎重に観察
し、副作用発現に十分
注意すること。

リトナビルのCYP3A4阻
害作用により、本剤の代
謝が阻害される。オムビ
タスビル・パリタプレビ
ル・リトナビル（25mg・
150mg・100mg） 1 日 1
回服用後、本剤を併用し
たとき、本剤のAUCが
86倍に上昇したとの報告
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニトイン※※

抗生物質
リファンピシン
リファブチン

拒絶反応出現の可能性
がある。本剤血中濃度
のモニターを行い、必
要に応じ増量等の処置
を行う。

薬物代謝酵素が誘導さ
れ、本剤の代謝が促進さ
れるため、本剤の血中濃
度が低下する。

＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
飲食物
 セイヨウオトギリ
ソウ（St. John's Wort、
 セント・ジョーン
ズ・ワート）含有
食品

本剤投与時はセイヨウ
オトギリソウ含有食品
を摂取しないよう注意
すること。

CYP3A4が誘導され、本
剤の代謝が促進されるた
め、本剤の血中濃度が低
下するおそれがある。

腎毒性のある薬剤
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
ス ルファメトキサ
ゾール・トリメ
トプリム
 非ステロイド性抗
炎症剤
 等

腎障害が発現すること
がある。

本剤と相手薬の腎毒性が
相互に増強される。

不活化ワクチン
インフルエンザHA
ワクチン

 等

ワクチンの効果を減弱
させることがある。

本剤の免疫抑制作用によ
り、接種されたワクチン
に対する抗体産生が抑制
される。

免疫抑制作用を有す
る薬剤
免疫抑制剤
  副腎皮質ホルモ
ン剤等
抗リウマチ薬
 （DMARD）

メ トトレキサー
ト等

［8.7 参照］

過度の免疫抑制が起こ
ることがある。

ともに免疫抑制作用を有
する。

エプレレノン 血清カリウム値が上昇
する可能性があるので、
血清カリウム値を定期
的に観察するなど十分
に注意すること。

本剤と相手薬の副作用が
相互に増強される。

※ 併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃度
も上昇する可能性がある。

※※ 併用によりフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告があ
る（機序不明）。

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
 〈効能共通〉
11. 1.1 急性腎障害（0.1～ 5 ％未満）、ネフローゼ症候群（0.1％
未満）
［7.3、7.6、8.1 参照］

11. 1.2 心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心筋
障害（各0.1～ 5 ％未満）
心筋障害（ST-T変化、心機能低下、心内腔拡大、壁肥厚等）、
心不全、心室性あるいは上室性の不整脈、心筋梗塞、狭心症、
心膜液貯留があらわれることがある。［8.4 参照］

11. 1.3 中枢神経系障害（0.1～ 5 ％未満）
可逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の中枢神経系障害
があらわれることがあるので、全身痙攣、意識障害、錯乱、
言語障害、視覚障害、麻痺等の症状があらわれた場合には、
神経学的検査やCT、MRIによる画像診断を行うとともに、
本剤を減量又は中止し、血圧のコントロール、抗痙攣薬の投
与等適切な処置を行うこと。

11. 1.4 脳血管障害（0.1～ 5 ％未満）
脳梗塞、脳出血等の脳血管障害があらわれることがあるので、
このような症状があらわれた場合には、神経学的検査やCT、
MRIによる画像診断を行うこと。

11. 1.5 血栓性微小血管障害（0.1～ 5 ％未満）
溶血性尿毒症症候群、血栓性血小板減少性紫斑病等の血栓性
微小血管障害があらわれることがある。

11. 1.6 汎血球減少症、血小板減少性紫斑病（各0.1～ 5 ％未満）、
無顆粒球症、溶血性貧血、赤芽球癆（いずれも頻度不明）

11. 1.7 イレウス（0.1～ 5 ％未満）
11. 1.8 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（頻度不明）
11. 1.9 呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群（各0.1～ 5 ％未満）
11. 1.10 感染症（15％以上）
細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性感染症が発現又
は増悪することがある。また、B型肝炎ウイルスの再活性化
による肝炎やC型肝炎の悪化があらわれることがある。異常
が認められた場合には、減量・休薬、抗生物質の投与等を行
うこと。［8.6、9.1.1､ 9.1.3 参照］

11. 1.11 進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明）
本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察
し、意識障害、認知障害、麻痺症状（片麻痺、四肢麻痺）、
言語障害等の症状があらわれた場合は、MRIによる画像診断
及び脳脊髄液検査を行うとともに、投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

11. 1.12 BKウイルス腎症（頻度不明）
11. 1.13 リンパ腫等の悪性腫瘍（0.1～ 5 ％未満）
Epstein-Barrウイルスに関連したリンパ増殖性疾患あるいは
リンパ腫（初期症状：発熱、リンパ節腫大等）があらわれる
ことがあるので、このような症状があらわれた場合には、減
量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に抗リンパ球抗体の
併用例において、発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑
制により、悪性腫瘍発現の可能性が高まることがある。［8.7、
9.7 参照］

11. 1.14 膵炎（0.1～ 5 ％未満）
［8.3 参照］

11. 1.15 糖尿病及び糖尿病の悪化（0.1～ 5 ％未満）、高血糖（15
％以上）
［8.3 参照］

11. 1.16 肝機能障害、黄疸（いずれも頻度不明）
AST、ALT、γ-GTP、Al-P、LDHの著しい上昇等を伴う肝
機能障害、黄疸があらわれることがある。

 〈重症筋無力症〉
11. 1.17 クリーゼ（頻度不明）
症状があらわれた場合には、人工呼吸等を行うこと。

 〈関節リウマチ〉
11. 1.18 間質性肺炎（頻度不明）
発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状が認められた場合には、
本剤の投与を中止するとともに、速やかに胸部レントゲン検
査、胸部CT検査及び血液検査等を実施し、感染症との鑑別
診断を考慮に入れて、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な
処置を行うこと。［9.1.2 参照］

11. 2 その他の副作用
5 ％以上 0.1～ 5 ％未満 0.1％未満 頻度不明

腎臓 腎障害（BUN
上昇、クレア
チニン上昇、
クレアチニン
クリアランス
低下、尿蛋白）
（23.1％）

尿量減少、血尿、多
尿

頻尿、残尿感

代謝異
常

高カリウム血
症、高尿酸血
症、低マグネ
シウム血症

アシドーシス、高コ
レステロール血症、
高リン酸血症、低リ
ン酸血症、高クロー
ル血症、高カルシウ
ム血症、低カルシウ
ム血症、低蛋白血症、
低ナトリウム血症、
低カリウム血症、高
トリグリセリド血症、
尿糖

CK上昇
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術後日数

一
日
投
与
量
（
m
g/
kg
/日
）

血
中
濃
度
（
ng/mL）0.10

0.20

0.30

0.40

0.50

0

Q3

中央値

10

20

30

0

Q1

-1 0 1 2 3 4 7

～15歳投与量 16歳～投与量
～15歳血中濃度 16歳～血中濃度

16.1.3 小腸移植
小児小腸移植患者（平均年齢2.9歳）においては、成人に比べ体
重換算で1.3～2.5倍の経口投与量で同程度の血漿中濃度が得られ
た15）（外国人でのプログラフカプセル投与時のデータ）。

16.1.4 骨髄移植［7.5 参照］
治療投与時の投与開始初期の投与量とトラフ値は次のとおりであ
った16）。

投与開始からの日数

一
日
投
与
量
（
m
g/
kg
/日
）

血
中
濃
度
（
ng/mL）

0.10

0.20

0.30

0.40

0.50

0

Q3

中央値

10

20

30

0

Q1

0 1 2 3 4 5 6 7

～15歳投与量 16歳～投与量
～15歳血中濃度 16歳～血中濃度

16.1.5 重症筋無力症
承認時までの臨床試験において、成人重症筋無力症患者90例にプ
ログラフカプセル 3 mgを経口投与したときの投与 8～16時間後
の平均血中濃度は4.19ng/mL（0.65ng/mL～22.44ng/mL）であっ
た。なお、平均血中濃度が10ng/mL以上を示した患者は 2例であ
った17）。
市販後の調査において、プログラフ（カプセル・顆粒）3 mgを経
口投与した重症筋無力症患者539例の使用実態下における平均血
中濃度は4.73ng/mL（検出限界以下～14.2ng/mL）であった。なお、
平均血中濃度が10ng/mL以上を示した患者は17例であった18）。

16.1.6 関節リウマチ
成人関節リウマチ患者12例にプログラフカプセル 3 mgを経口投
与したときの薬物動態パラメータは次のとおりであった19）（外国
人データ）。
Tmax
（h）

Cmax
（ng/mL）

AUC0 ∞
（ng･h/mL）

t1/2
（h）

F※

（%）

1.3±0.58 19.64±6.32 192.88±86.42 34.89±8.69 25.1±14.4

※生体内利用率 （平均±S.D.）
また、国内の成人関節リウマチ患者にプログラフカプセル1.5及
び 3 mgを経口投与したときの血中濃度は用量の増加に伴い増加
した20）21）。
なお、国内の成人関節リウマチ患者での臨床試験において血中濃
度を測定した326例中、本剤投与 8～16時間後の平均血中濃度が
10ng/mL以上を示した患者は 8例のみであった。クレアチニン上
昇等の副作用は血中濃度が高い場合に多く認められる傾向にあっ
た。

16.1.7 ループス腎炎
成人ループス腎炎患者25例にプログラフカプセル 3 mgを経口投
与したときの投与 8～16時間後の平均血中濃度は4.35ng/mL（1.70
～7.30ng/mL）であった22）。

16.1.8 潰瘍性大腸炎
成人潰瘍性大腸炎患者 8例にプログラフカプセル0.05mg/kgを経
口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおりであった23）。

Tmax（h） Cmax（ng/mL） AUC0 12h（ng・h/mL）

2.4±1.4 22±13 136±105

 （平均±S.D.）
16.1.9 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎
成人多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎患者25例にプロ
グラフカプセルを 1日 2回経口投与したときの平均血中トラフ濃
度は6.55ng/mL（2.52～11.40ng/mL）であった。その時の平均投

与量は0.0721mg/kg/日（0.030～0.156mg/kg/日）であった。なお、
平均血中トラフ濃度が10ng/mL以上を示した患者は 3例であっ
た24）。

16.1.10 プログラフカプセルとプログラフ顆粒の比較
成人腎移植患者 9例にプログラフカプセル及びプログラフ顆粒を
同用量投与したときの薬物動態パラメータは次のとおりであっ
た25）。［1.2、7.2.1 参照］

症例
番号

投与量
（mg/kg/回）

カプセル 顆粒 比（顆粒/カプセル）

Cmax
（ng/mL）

AUC0 12h
（ng・h/mL）

Cmax
（ng/mL）

AUC0 12h
（ng・h/mL） Cmax AUC0 12h

1
2
3
4
6
7
8
9
10

0.03
0.02
0.06
0.02
0.02
0.03
0.02
0.02
0.04

10 
10 
27 
14 
9.9
13 
6.2
4.1
20 

42.7
70.2
165.4
105.6
61.5
92.0
36.7
32.6
230.8

18 
9.3
23 
7.2
14 
13 
6.8
3.8
42 

94.4
68.6
113.3
41.8
69.2
103.8
27.6
34.1
320.0

1.80
0.93
0.85
0.51
1.41
1.00
1.10
0.93
2.10

2.21
0.98
0.69
0.40
1.13
1.13
0.75
1.05
1.39

平均値
±S.D. ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 1.18

±0.50
1.08
±0.51

16.2 吸収
16. 2.1 健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータへの影響を
検討したところ、食直後及び食後1.5時間に経口投与した場合は
空腹時に比べ有意にCmax及びAUCの低下がみられ、Tmaxは延
長した26）（外国人データ）。

16. 2.2 成人潰瘍性大腸炎患者におけるトラフ濃度を用いた母集団薬
物動態解析から、本剤を食後投与時の経口吸収性は、平均的に絶
食下服薬時の62％と推定された27）。

16. 3 分布
16. 3.1 本剤の血漿蛋白結合率は98.8％以上であった。
16. 3.2 肝移植後の授乳婦 6例にて本剤の乳汁中移行を検討したとこ
ろ、平均血漿中濃度の約半分の移行が認められた4）（外国人データ）。
［9.6 参照］

16. 3.3 ラットに14C標識タクロリムス0.32mg/kgを静注したところ、
5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、心
臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃度の低下ととも
に消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認められ、放
射能の消失は遅かった28）。

16. 4 代謝
16. 4.1 本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。［10. 参
照］

16. 4.2 肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱メ
チル体及び水酸化体であった29）（外国人データ）。

16. 5 排泄
代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、未変化体の尿中排泄率は 1
％以下であった30）（外国人データ）。なお、本剤の血中濃度は腎
機能あるいは透析による影響を受けない。

16. 7 薬物相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝されるため、CYP3A4
で代謝される他の薬物との併用により本剤の血中濃度が上昇する
可能性がある。また、CYP3A4を誘導する薬物との併用により本
剤の血中濃度が低下する可能性がある。一方、本剤がCYP3A4で
の代謝を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の薬物の
血中濃度を上昇させる可能性がある。また、本剤の血漿蛋白結合
率は98.8％以上と高いので、血漿蛋白との親和性が強い薬剤との
相互作用の可能性がある。

17.臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
 〈移植領域〉
17.1.1 腎移植における拒絶反応の抑制
（1）国内前期第Ⅱ相試験（35例）、国内後期第Ⅱ相試験（69例）、国
内第Ⅲ相比較試験（82例）
承認時までの臨床試験（1990～1994年）において、腎移植後の一
次治療効果は、186例で検討され、 1年累積生存率及び 1年累積
生着率はそれぞれ97.3％及び93.0％であった。拒絶反応は74/186
例（39.8％）で延べ101回みられた10）31）32）。

（2）国内第Ⅲ相試験
救済的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例104例に
プログラフ（注射液・カプセル）が投与され、55例（52.9％）で「有
効」以上の成績が得られた33）。
プログラフ顆粒を17例に12週間投与して検討した結果（1996～
1998年）、生着率は94.1％（16/17例）、拒絶反応が発現した症例
は2/17例（11.8％）であった。プログラフカプセルからの切り換
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え例（19例）での検討では、全例で移植腎は生着が維持され、拒絶反応
は発現しなかった25）34）。

17.1.2 肝移植における拒絶反応の抑制
（1）国内試験
承認時までの臨床試験（1990～1991年）において、国内で生体部分肝移
植手術を受け、プログラフ（注射液・カプセル）が投与された24例の 6
カ月累積生存率は65.6％であった。このうち 8例は救済的治療であった。
拒絶反応は4/24例（16.7％）で延べ 7回みられたが、いずれも軽度でその
うちの 1回を除きステロイドパルス療法により消失ないし軽快した。ま
た、上記の成績を含め、1990～1995年に国内で生体部分肝移植を受け、
プログラフ（注射液・カプセル）が投与された120例の 6 カ月生存率は
81.7％であった35）36）。
プログラフ顆粒を 7例に12週間投与して検討した結果（1997～1998年）、
生着率は100％、拒絶反応が発現した症例は4/7例（57.1％）であった。プ
ログラフカプセルからの切り換え例（ 8例）での検討では、全例で移植
肝の生着が維持され、拒絶反応は発現しなかった37）38）。

17.1.3 心移植における拒絶反応の抑制
心移植におけるプログラフ（注射液・カプセル）の拒絶反応の抑制効果
が確認されている39）～42）（外国人データ）。

17.1.4 肺移植における拒絶反応の抑制
肺移植におけるプログラフ（注射液・カプセル）の拒絶反応の抑制効果
が確認されている41）43）44）（外国人データ）。

17.1.5 膵移植における拒絶反応の抑制
膵移植におけるプログラフ（注射液・カプセル）の拒絶反応の抑制効果
が確認されている45）46）（外国人データ）。

17.1.6 小腸移植における拒絶反応の抑制
小腸移植におけるプログラフ（注射液・カプセル）の拒絶反応の抑制効
果が確認されている47）～49）（外国人データ）。

17.1.7 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
［予防投与］
（1）国内前期第Ⅱ相試験（21例）、国内後期第Ⅱ相試験（38例）、国内第Ⅲ
相比較試験（66例）
承認時までの臨床試験（1991～1996年）において、骨髄移植後の移植片
対宿主病（GVHD）の予防を目的にプログラフ（注射液・カプセル）を
投与した125例中、予後に影響を及ぼし、治療が必要となるgradeⅡ以上
のGVHDの発症は18例（14.4％）であった50）～ 52）。
プログラフ顆粒を 9例に投与して検討した結果（1996～1998年）、gradeⅡ
以上のGVHDの発現率は33.3％（3/9例）であった53）。
［治療投与］
（2）国内試験
承認時までの臨床試験（1990～1993年）において、骨髄移植後のGVHD39
例に対しプログラフ（注射液・カプセル）を投与し、急性GVHD7/13例（53.8
％）及び慢性GVHD12/26例（46.2％）が有効以上の効果を示した54）。
〈重症筋無力症〉
17.1.8 国内前期第Ⅱ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験
胸腺摘除後の治療において、ステロイド剤の投与によっても効果不十分、
又は副作用によりステロイド剤での治療が困難な全身型重症筋無力症14
例に既存薬剤（ステロイド剤、抗コリンエステラーゼ剤等）に加え、プ
ログラフカプセルを投与した結果、10例で筋力等の改善を認めた。また、
易疲労感の改善や入院治療を余儀なくされていた症例で職場復帰が可能
となった例もみられた55）。
ステロイド剤で症状の安定が得られている胸腺摘除後もしくは胸腺非摘
除の重症筋無力症患者を対象とした第Ⅲ相試験では、プログラフカプセ
ルを28週間投与し、併用ステロイド剤の投与量をプラセボ群と比較した。
本試験では、 5 mg/隔日/ 4 週の割合でステロイド剤を減量し、症状の安
定が維持できない場合には、ステロイド剤の増量を行った。その結果、タ
クロリムス群では、症状の安定を維持したままステロイド剤の減量を認
め、投与終了前12週間及び投与終了前 4週間のステロイド平均投与量（プ
レドニゾロン換算量）は、それぞれ4.91mg/日及び3.81mg/日であった56）。

ステロイド平均投与量※（mg/日）の推移
タクロリムス群
［n＝40］

プラセボ群
［n＝40］

調整済の平均の差※※

［95％信頼区間］
投与開始時 13.78±3.958 13.88±3.545 －
投与終了前
12週間 4.91±4.041 6.51±4.889 －1.58

［－3.342～0.184］
投与終了前
4週間 3.81±4.066 7.23±7.319 －3.48

［－6.010～－0.953］
※プレドニゾロン換算量 （平均±S.D.）
※※タクロリムス群－プラセボ群

17.1.9 国内第Ⅲ相非盲検試験
ステロイド剤の投与によっても効果不十分で、胸腺非摘除の重症筋無力
症患者10例に、プログラフカプセルを28週間投与した第Ⅲ相試験におい
て、 8例で筋力（合計QMGスコア）の改善を認め、 9例で併用ステロイ
ド剤が減量された（中間成績）57）。

合計QMGスコアの推移
投与開始時
［n＝10］

最終時
［n＝10］

変化量
［n＝10］

13.3±5.17 10.6±6.17 －2.7±2.26
 （平均±S.D.）

〈関節リウマチ〉
17.1.10 国内後期第Ⅱ相高齢者試験及び国内第Ⅲ相比較試験
過去の治療において抗リウマチ薬の少なくとも 1剤により十分な効果が
得られなかった関節リウマチ患者に、プログラフカプセルを後期第Ⅱ相
試験では16週間、第Ⅲ相試験では28週間投与した。その結果、プログラ
フカプセルの第Ⅲ相試験における米国リウマチ学会（ACR）の有効性評
価方法での20％改善例の割合（ACR20改善率）は、非高齢者では49.0％
（50/102例）、高齢者は50.0％（27/54例）であった58）～61）。

ACR20改善率（非高齢者）

試験名
一日投与量※

プラセボ 1.5mg 3 mg
後期第Ⅱ相用量検索試験 9/64（14.1） 14/57（24.6）  28/58（48.3）
第Ⅲ相比較試験※※ － － 50/102（49.0）

計 9/64（14.1） 14/57（24.6） 78/160（48.8）
 ［改善例/症例数（％）］
※ 非高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1日用量は、通常 3 mg
である。

※※実薬対照比較試験

ACR20改善率（高齢者）

試験名
一日投与量※

1.5mg 1.5mg開始
3 mgまで増量可 3 mg

後期第Ⅱ相高齢者試験 9/27（33.3） － 11/25（44.0）
第Ⅲ相高齢者試験 － 27/54（50.0） －

 ［改善例/症例数（％）］
※ 高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1日用量は、通常1.5mgであ
り、症状により 3 mgまで増量可である。

〈ループス腎炎〉
17.1.11 国内第Ⅲ相比較試験
ステロイド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び免疫学的活動
性を有するループス腎炎患者63例を対象とし、プログラフカプセル群28
例、プラセボ群35例に28週間投与した。プログラフカプセル群における
最終時の疾患活動性合計スコア※の変化率は－32.9％であり、持続性腎炎
所見、免疫学的活動性の指標である 1日尿蛋白量、補体（C3）の実測値
の変化率は各々－60.8％、16.4％であった。なお、クレアチニンクリアラ
ンス（Ccr）の変化率は－22.0％であった62）。

タクロリムス群
［n＝27］

プラセボ群
［n＝34］

群間差の
95％信頼区間

疾患活動性合計スコア※の
変化率（％）mean±S.D. －32.9±31.0 3.3±38.2 －

1 日尿蛋白量の実測値の
変化率（％）中央値
（第 1四分位、第 3四分位）

－60.8
（－73.7、－37.2）

8.7
（－14.0、90.0）［－115.0～－48.7］

補体（C3）の実測値の
変化率（％）中央値
（第 1四分位、第 3四分位）

16.4
（10.3、27.5）

－2.8
（－11.1、18.2） ［8.5～26.7］

Ccrの実測値の変化率（％）
中央値
（第 1四分位、第 3四分位）

－22.0※※

（－33.5、－4.2）
－1.4

（－19.3、16.9） ［－30.5～－3.4］

※ 疾患活動性合計スコアは 1日尿蛋白量、尿中赤血球数、血清クレアチニン、
抗dsDNA抗体、補体（C3）の 5 項目のスコア（各々 0～ 3 点の 4 段階）か
らなる。

※※Ccrについてのみタクロリムス群の評価症例数は26例。

〈潰瘍性大腸炎〉
17.1.12 国内第Ⅲ相比較試験及び国内第Ⅲ相非盲検試験［7.12 参照］
中等度又は重症の難治性潰瘍性大腸炎患者62例を対象とし、プログラフ
カプセル群32例、プラセボ群30例に 2週間投与した（比較試験）。プログ
ラフカプセル群における改善率（DAIスコアによる改善度）は表 1のと
おりであった63）。また、重症の難治性潰瘍性大腸炎患者11例に、プログ
ラフカプセルを 2 週間投与した（非盲検試験）。改善率（DAIスコアに
よる改善度）は45.5％（5/11例）であった64）。両試験とも用量は 1 回
0.025mg/kg 1 日 2 回を初回用量とし、その後目標トラフ濃度（10～
15ng/mL）となるよう用量調節した注）。
また、第Ⅲ相比較試験のタクロリムス群患者及び重症の難治性潰瘍性大
腸炎患者に、 2週以降の目標トラフ濃度を 5～10ng/mLとしてプログラ
フカプセルを最長12週間投与した結果、最終投与時における改善率（DAI
スコアによる改善度）は、それぞれ61.9％（13/21例）63）及び66.7％（6/9例）64）

であった。
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分子式：C44H69NO12・H2O
分子量：822.03
融 点：130～133℃
分配係数：1000以上（1‒オクタノール/水系）
性 状： タクロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。メタノール又はエタノール（99.5）に極めて溶け
やすく、N, N‒ジメチルホルムアミド又はエタノール
（95）に溶けやすく、水にほとんど溶けない。

20.取扱い上の注意
本品はアルミ袋により品質保持をはかっているので、アルミ袋
開封後は湿気を避けて保存すること。

22.包装
〈プログラフカプセル0.5mg〉
100カプセル（10カプセル×10、乾燥剤入り）

〈プログラフカプセル 1 mg〉
100カプセル（10カプセル×10、乾燥剤入り）
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○全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において、ステロ
イド剤の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合）

○アトピー性皮膚炎（既存治療で十分な効果が得られない患者）

〈ネオーラル内用液10%〉
○下記の臓器移植における拒絶反応の抑制
腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

○骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
○ベーチェット病（眼症状のある場合）、及びその他の非感
染性ぶどう膜炎（既存治療で効果不十分であり、視力低下
のおそれのある活動性の中間部又は後部の非感染性ぶどう
膜炎に限る）

○尋常性乾癬（皮疹が全身の30%以上に及ぶものあるいは難
治性の場合）、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、関節症性乾癬

○再生不良性貧血、赤芽球癆
○ネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイドに抵抗
性を示す場合）

○全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において、ステロ
イド剤の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合）

○アトピー性皮膚炎（既存治療で十分な効果が得られない患者）
○川崎病の急性期（重症であり、冠動脈障害の発生の危険が
ある場合）

5. 効能又は効果に関連する注意
〈再生不良性貧血〉
5.1 診療ガイドライン等の最新の情報を参考に、本剤の投与が
適切と判断される患者に投与すること。また、寛解例で本剤
投与中止後に再燃したため再投与する場合の有効性及び安全
性については、十分な評価が確立していないので、患者の状
態をみながら治療上の有益性が優先すると判断される場合に
のみ投与すること。

〈ネフローゼ症候群〉
5.2 副腎皮質ホルモン剤に反応はするものの頻回に再発を繰り
返す患者、又は副腎皮質ホルモン剤治療に抵抗性を示す患者
に限ること。

〈全身型重症筋無力症〉
5.3 本剤を単独で投与した際の有効性については使用経験がな
く明らかでない。

〈アトピー性皮膚炎〉
5.4 ステロイド外用剤やタクロリムス外用剤等の既存治療で十
分な効果が得られず、強い炎症を伴う皮疹が体表面積の30%
以上に及ぶ患者を対象にすること。

〈川崎病の急性期〉
5.5 静注用免疫グロブリン不応例又は静注用免疫グロブリン不
応予測例に投与すること。

5.6 発病後7日以内に投与を開始することが望ましい。

6. 用法及び用量
〈腎移植〉

通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量9～12mg/
kgを1日2回に分けて経口投与し、以後1日2mg/kgずつ減量
する。維持量は1日量4～6mg/kgを標準とするが、症状によ
り適宜増減する。

〈肝移植〉
通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量14～16mg/kg
を1日2回に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は
1日量5～10mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減する。

〈心移植、肺移植、膵移植〉
通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量10～15mg/kg
を1日2回に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量
は1日量2～6mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減する。

〈小腸移植〉
通常、シクロスポリンとして1日量14～16mg/kgを1日2回に分け
て経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は1日量5～10mg/
kgを標準とするが、症状により適宜増減する。ただし、通常移

植1日前からシクロスポリン注射剤で投与を開始し、内服可能
となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。

〈骨髄移植〉
通常、移植1日前からシクロスポリンとして1日量6～12mg/
kgを1日2回に分けて経口投与し、3～6ヵ月間継続し、その
後徐々に減量し中止する。

〈ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎〉
通常、シクロスポリンとして1日量5mg/kgを1日2回に分け
て経口投与を開始し、以後1ヵ月毎に1日1～2mg/kgずつ減
量又は増量する。維持量は1日量3～5mg/kgを標準とする
が、症状により適宜増減する。

〈乾癬〉
通常、1日量5mg/kgを2回に分けて経口投与する。効果がみ
られた場合は1ヵ月毎に1日1mg/kgずつ減量し、維持量は1日
量3mg/kgを標準とする。なお、症状により適宜増減する。

〈再生不良性貧血〉
通常、シクロスポリンとして1日量6mg/kgを1日2回に分け
て経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減する。

〈ネフローゼ症候群〉
通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日2回に分けて経
口投与する。なお、症状により適宜増減する。

（1） 頻回再発型の症例
成人には1日量1.5mg/kgを投与する。また、小児の場合に
は1日量2.5mg/kgを投与する。

（2） ステロイドに抵抗性を示す症例
成人には1日量3mg/kgを投与する。また、小児の場合には1
日量5mg/kgを投与する。

〈全身型重症筋無力症〉
通常、シクロスポリンとして1日量5mg/kgを1日2回に分けて
経口投与する。効果がみられた場合は徐々に減量し、維持量
は3mg/kgを標準とする。なお、症状により適宜増減する。

〈アトピー性皮膚炎〉
通常、成人にはシクロスポリンとして1日量3mg/kgを1日2
回に分けて経口投与する。なお、症状により適宜増減するが
1日量5mg/kgを超えないこと。

〈川崎病の急性期〉
通常、シクロスポリンとして1日量5mg/kgを1日2回に分け
て原則5日間経口投与する。

7. 用法及び用量に関連する注意
〈効能共通〉
7.1 サンディミュン（内用液又はカプセル）から本剤に切り換
えて投与する場合は、原則として1：1の比（mg/kg/日）で
切り換えて投与するが、シクロスポリンの血中濃度（AUC、
Cmax）が上昇して副作用を発現するおそれがあるので、切
り換え前後で血中濃度の測定及び臨床検査（血清クレアチニ
ン、血圧等）を頻回に行うとともに患者の状態を十分観察
し、必要に応じて投与量を調節すること。ただし、通常の開
始用量（初めてサンディミュンを服用する時の投与量）より
高い用量を服用している患者で、一時的に免疫抑制作用が不
十分となっても病状が悪化して危険な状態に陥る可能性のな
い患者では、切り換え時の投与量は多くても通常の開始用量
とし、血中濃度及び患者の状態に応じて投与量を調節するこ
と。［1.3、16.1.1、16.1.2参照］

7.2 本剤の投与にあたっては血中トラフ値（trough level）を
測定し、投与量を調節すること。［8.1参照］

7.2.1 臓器移植患者に投与する際には、過量投与による副作用
の発現及び低用量投与による拒絶反応の発現等を防ぐため、
血中濃度の測定を移植直後は頻回に行い、その後は1ヵ月に1
回を目安に測定し、投与量を調節すること。

7.2.2 ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎、乾
癬、再生不良性貧血、ネフローゼ症候群、全身型重症筋無力
症、アトピー性皮膚炎患者に投与する際には、副作用の発現
を防ぐため、1ヵ月に1回を目安に血中濃度を測定し、投与量
を調節することが望ましい。

＊

＊

＊

＊
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7.2.3 急性期の川崎病患者に投与する際には、原則として投与
3日目に血中濃度を測定し、投与量を調節することが望まし
い。［17.1.18参照］

〈臓器移植〉
7.3 3剤あるいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制
療法を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することが
可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他の免
疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して投与量を調節すること。

〈再生不良性貧血〉
7.4 本剤の投与量及び投与期間について、診療ガイドライン等
の最新の情報を参考とし、効果がみられない場合は他の適切
な治療法を考慮すること。

〈ネフローゼ症候群〉
7.5 本剤の効果は、通常、1～3ヵ月であらわれるが、3ヵ月以
上継続投与しても効果があらわれない場合には投与を中止す
ることが望ましい。また、効果がみられた場合には、その効
果が維持できる用量まで減量することが望ましい。

7.6 本剤の使用前に副腎皮質ホルモン剤が維持投与されている
場合は、その維持量に本剤を上乗せすること。症状により、
副腎皮質ホルモン剤は適宜減量するが、増量を行う場合には
本剤の使用は一旦中止すること。

〈アトピー性皮膚炎〉
7.7 投与期間はできる限り短期間にとどめること。本剤の投与
中は有効性及び安全性の評価を定期的に行うこと。8週間の
投与でも改善がみられない場合には投与を中止すること。な
お、1回の治療期間は12週間以内を目安とする。

〈川崎病の急性期〉
7.8 本剤を5日間を超えて投与する場合には、CRP、体温及び
患者の状態に応じてその必要性を慎重に判断すること。本剤
を5日間投与しても効果が認められない場合は漫然と投与を
継続せず、他の適切な治療を検討すること。

8. 重要な基本的注意
〈効能共通〉
8.1 本剤投与時のシクロスポリンの吸収は患者により個人差が
あるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度の低
い場合の拒絶反応の発現等を防ぐため、患者の状況に応じて
血中濃度を測定すること。［7.2参照］

8.2 本剤からサンディミュンへの切り換えは、本剤とサンディ
ミュン（内用液又はカプセル）が生物学的に同等ではないこ
とからシクロスポリンの血中濃度が低下するおそれがあるた
め、このような切り換えは原則として行わないこと。やむを
得ず切り換える場合は、血中濃度の測定を頻回に行うととも
に患者の状態を十分観察し、必要に応じて投与量を調節する
こと。［1.3、16.1.1、16.1.2参照］

8.3 本剤はサンディミュン（内用液又はカプセル）と生物学的
に同等ではなく、バイオアベイラビリティが向上しており、
シクロスポリン含有量が同じでも血中濃度に差があるため、
本剤とサンディミュンを同時に用いることは避けること。
［16.1.1、16.1.2参照］
8.4 腎・肝・膵機能障害等の副作用が起こることがあるので、頻
回に臨床検査（血球数算定、クレアチニン、BUN、ビリルビ
ン、AST、ALT、アミラーゼ、尿検査等）を行うなど、患者
の状態を十分に観察すること。［11.1.1、11.1.2、11.1.7参照］

8.5 感染症の発現又は増悪に十分注意すること。［11.1.4参照］
8.6 他の免疫抑制剤と併用する場合は、過度の免疫抑制により
感染に対する感受性の上昇、悪性リンパ腫発生の可能性があ
るので、十分注意すること。［10.2、11.1.11参照］

8.7 本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能
であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現についても引
き続き観察を十分に行うこと。

8.8 血圧上昇があらわれることがあり、可逆性後白質脳症症候
群、高血圧性脳症に至ることがあるので、定期的に血圧測定
を行い、血圧上昇があらわれた場合には、降圧剤治療を行う
など適切な処置を行うこと。［11.1.3参照］

8.9 低マグネシウム血症により中枢神経系障害があらわれるこ
とがあるので、特に移植直後は血清マグネシウム値に注意
し、マグネシウム低下がみられた場合にはマグネシウムを補
給するなど、適切な処置を行うこと。

〈ベーチェット病〉
8.10 神経ベーチェット病症状（頭痛、発熱、情動失禁、運動
失調、錐体外路症状、意識障害、髄液細胞増多等）の誘発又
は悪化が報告されているので注意して使用し、経過を十分観
察すること。［9.1.7、11.1.12参照］

〈ネフローゼ症候群〉
8.11 特に腎機能検査値（クレアチニン、BUN等）の変動に注
意すること。

〈アトピー性皮膚炎〉
8.12 リンパ節腫脹を合併することがあるが、通常は自然に消
失するか疾患の改善により消失する。患者の状態を定期的に
観察し、本剤によってアトピー性皮膚炎が改善された後にリ
ンパ節腫脹が持続している場合は、悪性リンパ腫の除外診断
のため生検を実施することが望ましい。

8.13 活動性単純ヘルペス感染は、本剤投与前に治療しておく
ことが望ましい。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 膵機能障害のある患者
膵機能が悪化するおそれがある。

9.1.2 高血圧症の患者
血圧の上昇及び症状の悪化が報告されている。

9.1.3 感染症のある患者
免疫抑制により感染症が悪化するおそれがある。

9.1.4 悪性腫瘍又はその既往歴のある患者
免疫抑制により進行又は再発するおそれがある。

9.1.5 PUVA療法を含む紫外線療法中の患者
［10.2参照］

9.1.6 肝炎ウイルスキャリアの患者
肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行う
など、B型肝炎ウイルスの再活性化やC型肝炎の悪化の徴候や
症状の発現に注意すること。免疫抑制剤を投与されたB型肝
炎ウイルスキャリアの患者において、B型肝炎ウイルスの再
活性化による肝炎があらわれることがある。また、HBs抗原
陰性の患者において、免疫抑制剤の投与開始後にB型肝炎ウ
イルスの再活性化による肝炎を発症した症例が報告されてい
る。また、C型肝炎ウイルスキャリアの患者において、免疫
抑制剤の投与開始後にC型肝炎の悪化がみられることがある。

9.1.7 神経ベーチェット病の患者
治療上やむを得ないと判断される場合を除き、投与しないこ
と。［8.10参照］

9.2 腎機能障害患者
腎機能が悪化するおそれがあるため、慎重に投与するこ
と。また、コルヒチンを服用中の患者には投与しないこと。

［2.3、10.2参照］
9.3 肝機能障害患者
肝機能が悪化し、本剤の代謝あるいは胆汁中への排泄が遅延
するおそれがあるため、慎重に投与すること。また、コルヒ
チンを服用中の患者には投与しないこと。［2.3、10.2参照］

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。動
物実験（ラット）で催奇形作用、また、難産及び周産期死亡
が報告されている。ヒトで胎盤を通過することが報告されて
いる1～4）。妊娠中に本剤を投与された女性において、早産及
び児への影響（低出生体重、先天奇形）の報告がある5）。

9.6 授乳婦
授乳しないことが望ましい。母乳中へ移行するとの報告がある。

9.7 小児等
9.7.1 アトピー性皮膚炎患者へは本剤投与による治療上の有益
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。

＊

＊

＊
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小児等に対する本剤の臨床試験は実施されていない。
［1.2参照］
川崎病の急性期患者のうち低出生体重児、新生児又
は4ヵ月未満の乳児へは本剤投与による治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ、患者
の状態を十分に観察しながら投与すること。低出生
体重児、新生児又は4ヵ月未満の乳児に対する臨床試
験は実施していない。
なお、他の適応疾患については、適応患者の選択を慎
重に行い、投与する際には患者の状態を十分に観察す
ること。低出生体重児、新生児又は乳児に対する臨床
試験は実施していない。

9.7.2 一般に小児での多毛の発現率（10～18%）は成
人（2～6%）に比べ高い傾向がある。

9.7.3 小児のネフローゼ症候群に投与する際には、副
作用の発現に十分注意すること。一般に小児と成人
の副作用の発現率は同程度（35%前後）であるが、
ネフローゼ症候群に対する臨床試験の結果（サンデ
ィミュン内用液及びカプセルでの成績）では成人
（18～32%）に比べ小児（26～41%）で発現率が高い
傾向がみられ、特に小児での多毛（10～18%）、ALP
上昇（7%前後）の発現が成人（多毛：2～3%、ALP
上昇：1%前後）に比べ高かった。

9.8 高齢者
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一
般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低
下している。

10. 相互作用
多くの薬剤との相互作用が報告されているが、可能
性のあるすべての組み合わせについて検討されてい
るわけではないので、他剤と併用したり、本剤又は
併用薬を休薬する場合には注意すること。本剤は代
謝酵素チトクロームP450 3A4（CYP3A4）で代謝さ
れ、また、CYP3A4及びP糖蛋白の阻害作用を有す
るため、これらの酵素、輸送蛋白質に影響する医薬
品・食品と併用する場合には、可能な限り薬物血中
濃度を測定するなど用量に留意して慎重に投与する
こと。

10.1 併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン
（乾燥弱毒生麻しん
ワクチン、乾燥弱毒
生風しんワクチン、
経口生ポリオワクチ
ン、乾燥BCG等）

［2.4参照］

免疫抑制下で生ワク
チンを接種すると発
症するおそれがある
ので併用しないこと。

免疫抑制下で生ワク
チンを接種すると増
殖し、病原性をあら
わす可能性がある。

タクロリムス（外用
剤を除く）

（プログラフ）
［2.2参照］

本剤の血中濃度が上
昇することがある。
また、腎障害等の副
作用があらわれやす
くなるので併用しな
いこと。

本剤の代謝が阻害さ
れること及び副作用
が相互に増強される
と考えられる。

ピタバスタチン
（リバロ）
ロスバスタチン

（クレストール）
［2.2参照］

これらの薬剤の血中
濃度が上昇（ピタバ
スタチン：Cmax6.6
倍 、 A U C 4 . 6
倍、ロスバスタチ
ン：Cmax10.6倍、
AUC7.1倍）し、副
作用の発現頻度が
増加するおそれがあ
る。また、横紋筋融
解症等の重篤な副作
用が発現するおそれ
がある。

本剤により、これら
の薬剤の血漿中の濃
度が上昇する。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ボセンタン

（トラクリア）
［2.2参照］

ボセンタンの血中濃
度が急激に上昇した
との報告があり、副
作用が発現するおそ
れがある。また、本
剤の血中濃度が約
50%低下したとの報
告がある。

本剤が、ボセンタン
のCYP3A4による代
謝を阻害すること及
び輸送蛋白質を阻害
し肝細胞への取り込
みを阻害することに
より、ボセンタンの
血中濃度が上昇する
と考えられる。ま
た、ボセンタンは
CYP3A4を誘導する
ため、本剤の代謝が
促進され、血中濃度
が低下すると考えら
れる。

アリスキレン
（ラジレス）
［2.2参照］

アリスキレンの血中
濃度が上昇するおそ
れがある。空腹時の
併用投与によりアリ
スキレンのCmaxが
約2.5倍、AUCが約
5倍に上昇した。

本剤のP糖蛋白阻害
によりアリスキレン
のP糖蛋白を介した
排出が抑制されると
考えられる。

アスナプレビル
（スンベプラ）
［2.2参照］

アスナプレビルの治
療効果が減少するお
それがある。

本剤の有機アニオン
トランスポーター阻
害により、これらの
薬剤の肝取込みが抑
制されると考えられ
る。

バニプレビル
（バニヘップ）
グラゾプレビル

（グラジナ）
［2.2参照］

これらの薬剤の血中
濃度が上昇するおそ
れがある。

ペマフィブラート
（パルモディア）
［2.2参照］

ペマフィブラートの
血中濃度が上昇した
との報告がある。

本剤の有機アニオン
トランスポーター及
びCYP3A阻害によ
り、ペマフィブラー
トの血中濃度が上昇
すると考えられる。

10.2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

PUVA療法を含む紫
外線療法

［9.1.5参照］

PUVA療法を含む紫
外線療法との併用は
皮膚癌発現のリスク
を高める危険性があ
るため、やむを得ず
併用する場合は定期
的に皮膚癌又は前癌
病変の有無を観察す
ること。

PUVA療法により皮
膚癌が発生したとの
報告があり、本剤併
用による免疫抑制下
では皮膚癌の発現を
促進する可能性があ
る。

免疫抑制剤
ムロモナブCD3

（OKT3）
抗胸腺細胞免疫グ
ロブリン（ATG）
製剤等

［8.6参照］

過度の免疫抑制が起
こることがある。

共に免疫抑制作用を
有するため。

ホスカルネット
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
ゲンタマイシン
トブラマイシン等

スルファメトキサゾ
ール・トリメトプリム
シプロフロキサシン
バンコマイシン
ガンシクロビル
フィブラート系薬剤
ベザフィブラート
フェノフィブラー
ト等

腎障害があらわれや
すくなるので、頻回
に腎機能検査（クレ
アチニン、BUN等）
を行うなど患者の状
態を十分に観察する
こと。

腎障害の副作用が相
互に増強されると考
えられる。

メルファラン注射剤 機序は不明である。
非ステロイド性消炎
鎮痛剤
ジクロフェナク
ナプロキセン
スリンダク
インドメタシン等

腎障害があらわれや
すくなるので、頻回
に腎機能検査（クレ
アチニン、BUN等）
を行うなど患者の状
態を十分に観察する
こと。

腎障害の副作用が相
互に増強されると考
えられる。

高カリウム血症があ
らわれるおそれがあ
るので、血清カリウ
ム値に注意すること。

高カリウム血症の副
作用が相互に増強さ
れると考えられる。



－ 5－

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
アミオダロン
カルシウム拮抗剤
ジルチアゼム
ニカルジピン
ベラパミル

マクロライド系抗生
物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン等

キヌプリスチン・ダ
ルホプリスチン
クロラムフェニコー
ル
アゾール系抗真菌剤
フルコナゾール
イトラコナゾール
等

ノルフロキサシン
HIVプロテアーゼ阻
害剤
リトナビル
サキナビル等

コビシスタットを含
有する製剤
卵胞・黄体ホルモン
剤
ダナゾール
ブロモクリプチン
アロプリノール
フルボキサミン
イマチニブ
ダサチニブ
テラプレビル
シメプレビル
スチリペントール

本剤の血中濃度が上
昇することがあるの
で、併用する場合に
は血中濃度を参考に
投与量を調節するこ
と。
また、本剤の血中濃
度が高い場合、腎障
害等の副作用があ
らわれやすくなるの
で、患者の状態を十
分に観察すること。

代謝酵素の抑制又は
競合により、本剤の
代謝が阻害されると
考えられる。

メトクロプラミド 胃腸運動が亢進し、
胃内容排出時間が短
縮されるため、本剤
の吸収が増加すると
考えられる。

アセタゾラミド
カルベジロール
ヒドロキシクロロキン
メトロニダゾール

機序は不明である。

グレープフルーツジ
ュース

本剤の血中濃度が上
昇することがあるの
で、本剤服用時は飲
食を避けることが望
ましい。

グレープフルーツジ
ュースが腸管の代謝
酵素を阻害すること
によると考えられる。

リファンピシン
チクロピジン
抗てんかん剤
フェノバルビター
ル
フェニトイン
カルバマゼピン

モダフィニル
デフェラシロクス

本剤の血中濃度が低
下することがあるの
で、併用する場合に
は血中濃度を参考に
投与量を調節するこ
と。特に、移植患者
では拒絶反応の発現
に注意すること。

これらの薬剤の代謝
酵素誘導作用により
本剤の代謝が促進さ
れると考えられる。

オクトレオチド
ランレオチド
パシレオチド
プロブコール

これらの薬剤が本剤
の吸収を阻害すると
考えられる。

テルビナフィン 機序は不明である。
エトラビリン 本剤の血中濃度に影

響を与える可能性が
あるため、注意して
投与すること。

エトラビリンの代謝
酵素誘導作用によ
り、本剤の血中濃度
に変化が起こること
がある。

セイヨウオトギリ
ソウ（St. John ’ s 
Wort，セント・ジ
ョーンズ・ワート）
含有食品

本剤の代謝が促進
され血中濃度が低下
するおそれがあるの
で、本剤投与時はセ
イヨウオトギリソウ
含有食品を摂取しな
いよう注意すること。

セイヨウオトギリソ
ウにより誘導された
代謝酵素が本剤の代
謝を促進すると考え
られる。

副腎皮質ホルモン剤 高用量メチルプレド
ニゾロンとの併用に
より本剤の血中濃度
上昇及び痙攣の報告
がある。また、プレ
ドニゾロンのクリア
ランスを低下させる
との報告もある。

相互に代謝を阻害す
ると考えられる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ドセタキセル
パクリタキセル

本剤又はこれらの薬
剤の血中濃度が上昇
する可能性があるの
で、併用する場合に
は血中濃度を参考に
投与量を調節するこ
と。

代謝酵素を競合する
ことにより、本剤又
はこれらの薬剤の代
謝が阻害される可能
性がある。

レテルモビル レ テ ル モ ビ ル の
CYP3A阻害により
本剤の血中濃度が上
昇する可能性があ
る。また、本剤の有
機アニオントランス
ポーター阻害により
レテルモビルの血中
濃度が上昇する可能
性がある。

エゼチミブ 機序は不明である。
オムビタスビル・パ
リタプレビル・リト
ナビル

本剤又はパリタプレ
ビルの血中濃度が上
昇する可能性がある
ので、併用する場合
には血中濃度を参考
に投与量を調節する
こと。

リ ト ナ ビ ル の
CYP3A4阻害及びパ
リタプレビルの有機
アニオントランスポ
ーター阻害により本
剤の血中濃度が上昇
すると考えられる。
本剤の有機アニオン
トランスポーター、
乳癌耐性蛋白及びP
糖蛋白阻害により、
パリタプレビルの血
中濃度が上昇すると
考えられる。

コルヒチン
［2.3、9.2、9.3参照］

本剤の血中濃度が上
昇することがあるの
で、併用する場合に
は血中濃度を参考に
投与量を調節するこ
と。

機序は不明である。

コルヒチンの血中濃
度が上昇し、コルヒ
チンの作用が増強
するおそれがあるの
で、患者の状態を十
分に観察すること。
なお、肝臓又は腎臓
に障害のある患者に
はコルヒチンを投与
しないこと。

本剤のP糖蛋白阻害
によりコルヒチンの
血中濃度が上昇する
ことがある。

トルバプタン
チカグレロル
レンバチニブ

これらの薬剤の血中
濃度が上昇し、作用
が増強するおそれが
ある。

本剤のP糖蛋白阻害
によりこれらの薬剤
の血中濃度が上昇す
ることがある。

ダビガトラン
エドキサバン

これらの薬剤の血中
濃度が上昇し、抗凝
固作用が増強するお
それがある。

本剤のP糖蛋白阻害
によりこれらの薬剤
の血中濃度が上昇す
ることがある。

リファキシミン リファキシミンの血
中濃度が上昇し、作
用が増強するおそれ
がある。

本剤のP糖蛋白、
CYP3A4、有機アニ
オントランスポーター
阻害によりリファキシ
ミンの血中濃度が上
昇することがある。

リオシグアト リオシグアトの血中
濃度が上昇するおそ
れがある。

P糖蛋白及び乳癌耐
性蛋白阻害によりリ
オシグアトの血中濃
度が上昇することが
ある。

グレカプレビル・ピ
ブレンタスビル

これらの薬剤の血中
濃度が上昇したとの
報告がある。

本剤の有機アニオン
トランスポーター、
P糖蛋白及び乳癌耐
性蛋白阻害により、
これらの薬剤の血中
濃度が上昇すると考
えられる。

レパグリニド レパグリニドの血中
濃度が上昇し、血糖
降下作用が増強する
おそれがある。

本剤が、レパグリニ
ドのCYP3A4による
代謝を阻害すること
及び輸送蛋白質を阻
害し肝細胞への取り
込みを阻害すること
により、レパグリニ
ドの血中濃度が上昇
すると考えられる。

＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
カスポファンギン カスポファンギンの

AUCが増加したとの
報告がある。また、
併用により一過性の
AST及びALTの増
加が認められたとの
報告がある。本剤が
投与されている患者
へのカスポファンギ
ンの投与は、治療上
の有益性が危険性を
上回ると判断される
場合のみとし、併用
する場合は、肝酵素
の綿密なモニタリン
グを考慮すること。

本剤がカスポファン
ギンの肝細胞への取
り込みを抑制するこ
とによると考えられ
る。

HMG-CoA還元酵素
阻害剤
シンバスタチン
プラバスタチン等

筋肉痛、CK上昇、
血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇を特徴と
した急激な腎機能悪
化を伴う横紋筋融解
症があらわれやすい
ので、患者の状態を
十分に観察すること。

HMG-CoA還元酵素
阻害剤の血中からの
消失が遅延すると考
えられる。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃
度が上昇することが
あるので、ジゴキシ
ンの血中濃度を参考
に投与量を調節する
などジギタリス中毒
に注意すること。

ジゴキシンの腎から
の排泄を抑制すると
考えられる。

高カリウム血症があ
らわれるおそれがあ
るので、血清カリウ
ム値に注意すること。

高カリウム血症の副
作用が相互に増強さ
れると考えられる。

アンブリセンタン 本剤との併用により
アンブリセンタンの
血中濃度が上昇し
AUCが約2倍になる
との報告がある。

機序は不明である。

テオフィリン テオフィリンの血中
濃度が上昇するとの
報告があるので、テ
オフィリンの血中濃
度を参考に投与量を
調節すること。

機序は不明である。

不活化ワクチン
不活化インフルエ
ンザワクチン等

ワクチンの効果が得
られないおそれがあ
る。

免疫抑制作用によっ
てワクチンに対する
免疫が得られないお
それがある。

ニフェジピン 歯肉肥厚があらわれ
やすい。

歯肉肥厚の副作用が
相互に増強されると
考えられる。

カリウム保持性利尿
剤
スピロノラクトン
等

エプレレノン
カリウム製剤
ACE阻害剤
アンジオテンシンⅡ
受容体拮抗剤
β-遮断剤
ヘパリン

高カリウム血症があ
らわれるおそれがあ
るので、血清カリウ
ム値に注意すること。

高カリウム血症の副
作用が相互に増強さ
れると考えられる。

利尿剤
チアジド系利尿剤
フロセミド等

高尿酸血症及びこれ
に伴う痛風があらわ
れやすいので、血中
尿酸値に注意するこ
と。

高尿酸血症の副作用
が相互に増強される
と考えられる。

ブロナンセリン
ナルフラフィン

これらの薬剤の血中
濃度が上昇し、作用
が増強するおそれが
ある。

代謝酵素の競合によ
り、これらの薬剤の
代謝が阻害されると
考えられる。

エベロリムス エベロリムスのバイ
オアベイラビリティ
が有意に増加したと
の報告がある。本剤
の用量を変更する際
には、エベロリムス
の用量調節も行うこ
と。

代謝酵素の競合によ
り、エベロリムスの
代謝が阻害されると
考えられる。

エベロリムスが本剤
の腎毒性を増強する
おそれがある。

機序は不明である。

ミコフェノール酸モ
フェチル

ミコフェノール酸モ
フェチルの血中濃度
が低下したとの報告
がある。

ミコフェノール酸モ
フェチルの腸肝循環
が阻害され血中濃度
が低下すると考えら
れる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
アメナメビル アメナメビルの血中

濃度が低下し、作用
が減弱するおそれが
ある。

機序は不明である。

外用活性型ビタミン
D3製剤
タカルシトール
カルシポトリオー
ル

血清カルシウム値が
上昇する可能性があ
る。

本剤による腎機能低
下があらわれた場合
に、活性型ビタミン
D3による血清カルシ
ウム値上昇がよりあ
らわれやすくなると
考えられる。

エルトロンボパグ エルトロンボパグの
血中濃度が低下した
との報告6）及び高値
を示したとの報告7）

がある。

機序は不明である。

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
〈効能共通〉
11.1.1 腎障害（5%以上）
腎機能障害は本剤の副作用として高頻度にみられる。
主な発現機序は用量依存的な腎血管収縮作用による
と考えられ、通常、減量又は休薬により回復する。
BUN上昇、クレアチニン上昇を示し腎血流量減少、
糸球体濾過値の低下がみられる。尿細管機能への影
響としてカリウム排泄減少による高カリウム血症、尿
酸排泄低下による高尿酸血症、マグネシウム再吸収
低下による低マグネシウム血症がみられる。また、器
質的な腎障害（尿細管萎縮、細動脈病変、間質の線
維化等）があらわれることがある。移植後の大量投
与や、腎疾患のある患者への使用あるいは腎毒性の
ある薬剤［10.1、10.2参照］との併用により起こりや
すい。なお、腎移植後にクレアチニン、BUNの上昇
がみられた場合は、本剤による腎障害か拒絶反応か
を注意深く観察し、鑑別する必要がある。［8.4参照］

11.1.2 肝障害、肝不全（1%～5%未満）
肝機能障害、黄疸等の肝障害、肝不全があらわれるこ
とがあるので、AST、ALT、ALP、LDH、ビリルビ
ンの上昇等の異常が認められた場合には、減量又は投
与を中止するなど適切な処置を行うこと。［8.4参照］

11.1.3 可逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の中
枢神経系障害（1%未満）
全身痙攣、意識障害、失見当識、錯乱、運動麻痺、
小脳性運動失調、視覚障害、視神経乳頭浮腫、不眠
等の症状があらわれた場合には、CT、MRIによる画
像診断を行うとともに、本剤を減量又は中止し、血
圧のコントロール、抗痙攣薬の投与等適切な処置を
行うこと。［8.8参照］

11.1.4 感染症（1%～5%未満）
細菌、真菌あるいはウイルスによる重篤な感染症

（肺炎、敗血症、尿路感染症、単純疱疹、帯状疱疹
等）を併発することがある。アトピー性皮膚炎患者
で黄色ブドウ球菌による皮膚感染を併発した場合は、
適切な抗菌剤によってコントロールすること。また、
B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎やC型肝炎の
悪化があらわれることがある。強力な免疫抑制下で
は急激に重症化することがある。［8.5参照］

11.1.5 進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明）
本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十
分に観察し、意識障害、認知障害、麻痺症状（片麻
痺、四肢麻痺）、言語障害等の症状があらわれた場合
は、MRIによる画像診断及び脳脊髄液検査を行うと
ともに、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
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11.1.6 BKウイルス腎症（頻度不明）
11.1.7 急性膵炎（1%未満）
初期症状として上腹部の激痛、発熱、血糖上昇、ア
ミラーゼ上昇等があらわれることがあるので、この
ような場合には減量又は投与を中止し、適切な処置
を行うこと。 ［8.4参照］

11.1.8 血栓性微小血管障害
溶血性尿毒症症候群（HUS：血小板減少、溶血性貧
血、腎不全を主徴とする）（1%未満）、血栓性血小板
減少性紫斑病（TTP）様症状（血小板減少、微小血
管性溶血性貧血、腎機能障害、精神神経症状を主徴
とする）（頻度不明）等の血栓性微小血管障害があら
われることがある。

11.1.9 溶血性貧血、血小板減少（各1%未満）
11.1.10 横紋筋融解症（1%未満）
筋肉痛、脱力感、CK上昇、血中及び尿中ミオグロビ
ン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれること
があるので、このような場合には減量又は投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

11.1.11 悪性腫瘍（1%未満）
他の免疫抑制剤と併用する場合に、過度の免疫抑制に
より悪性リンパ腫、リンパ増殖性疾患、悪性腫瘍（特に
皮膚）の発現の可能性が高まることがある。 ［8.6参照］

〈ベーチェット病〉
11.1.12 神経ベーチェット病症状（1%～5%未満）
神経ベーチェット病症状（頭痛、発熱、情動失禁、
運動失調、錐体外路症状、意識障害、髄液細胞増多
等）が誘発又は悪化することがあるので、このよう
な場合には減量又は投与を中止するなど適切な処置
を行うこと。［8.10参照］

〈全身型重症筋無力症〉
11.1.13 クリーゼ（頻度不明）
使用に際しては患者の状態をよく観察し、このよう
な症状があらわれた場合には人工呼吸器等の適切な
処置を行うこと。

11.2 その他の副作用
5%以上 1%～5%未満 1%未満 頻度不明

過敏症 ‐ ‐ 発疹 ‐
循環器 ‐ 血圧上昇 ‐ ‐

血液 ‐ ‐ 貧血、白血球
減少 ‐

消化器 ‐

悪心・嘔吐 消化管潰瘍、
腹痛、胃部不
快感、食欲不
振、下痢、腹
部膨満感

‐

皮膚 多毛 ‐ 脱毛、ざ瘡 ‐

精神神経系 ‐
振戦 頭痛、しびれ、

めまい、眠気、
異常感覚、末
梢神経障害

片頭痛

代謝異常 ‐
糖 尿 ・ 高 血
糖、高尿酸血
症、高脂血症

高カリウム血
症、低マグネ
シウム血症、
体液貯留

‐

感覚器 ‐ ‐ 耳鳴、難聴 視力障害

筋骨格系 ‐ ‐
ミオパシー、筋
痛、筋脱力、筋
痙攣、関節痛

下肢痛

その他 ‐

歯肉肥厚 出血傾向（鼻出
血、皮下出血、
消化管出血、
血尿）、熱感、
のぼせ、発熱、
けん怠感、浮
腫、体重増加、
女性化乳房

月経障害、
良性頭蓋内
圧亢進症

ネオーラル内用液・カプセル、サンディミュン内用液・カプセ
ル・注射液に関する使用成績調査を含む。

13. 過量投与
13.1 症状
悪心・嘔吐、傾眠、頭痛、頻脈、血圧上昇、腎機能
低下等

13.2 処置
服用後短時間であれば催吐、活性炭投与、胃洗浄が
有効である。シクロスポリンの血中濃度と症状の程
度に相関性がみられるので、血中濃度をモニターし、
必要により対症療法を行う。シクロスポリンは透析
によりほとんど除去されない。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す
るよう指導すること。PTPシートの誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こし
て縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
15.1.1 循環器障害：本剤との因果関係は確立されてい
ないが、心不全等の重篤な循環器障害があらわれた
との報告がある。

15.1.2 長期にわたりPUVA療法を受けていた乾癬又は
アトピー性皮膚炎患者に本剤を投与する場合、皮膚
癌の発現リスクが増大する可能性があるので患者の
皮膚の状態に注意すること。

15.1.3 海外でネフローゼ症候群の患者において、クレ
アチニンの上昇を伴わない腎臓の組織変化が報告され
ているので、本剤を1年以上の長期にわたり使用する
際には、腎臓の組織学的検査を行うことが望ましい。

15.1.4 血中濃度測定用採血：血中濃度測定のための血
液採取は末梢血を用いること。骨髄移植で中心静脈
カテーテルによるルート採血を行った場合、その全
血中シクロスポリン濃度は、末梢血中の濃度に比べ
て高いとの報告がある。

15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 ラットで、精細管障害を示す組織像（40mg/
kg、経口投与）、精子運動能の低下（20mg/kg、経
口投与）、精子数減少、精子運動能及び妊孕性の低下

（1mg/kg、皮下投与）が認められたとの報告がある。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 移植後腎機能の安定した18例の腎移植患者に、それ
まで服用していたサンディミュンと同量の本剤又はサン
ディミュンをクロスオーバー法で投与した時（1日2回12時
間毎）、全血中シクロスポリン濃度をRIA法により測定し
て比較した結果、単位投与量当たりの薬物動態パラメー
タは、表のとおりであった8）。［1.3、7.1、8.2、8.3参照］

パラメータ ネオーラル サンディミュン 変化率（％）
AUC0-12hr/Dose

（ng・hr/mL/mg）   34.4±11.14   29.4±14.19   22.7±20.8

Cmax/Dose（ng/mL/mg）11.00±2.944   8.61±4.701   45.6±47.9
Cmin/Dose（ng/mL/mg） 0.749±0.427 0.701±0.420     8.8±17.0
Tmax（hr）   1.1±0.21   1.6±1.57 -12.9±31.0

（平均値±S.D.）
16.1.2 サンディミュンで維持療法中の腎移植患者で、サン

ディミュンに吸収不良を示す20例に、それまで服用して
いたサンディミュンと同量の本剤又はサンディミュンを
クロスオーバー法で投与した時（1日2回12時間毎）、全血
中シクロスポリン濃度をRIA法により測定して比較した結
果、単位投与量当たりの薬物動態パラメータは表のとお
りであった9）。（吸収不良例：dose normalized AUC1-5hrが
10ng・hr/mL/mg以下を参考基準値として症例検討会で
判定）［1.3、7.1、8.2、8.3参照］

パラメータ ネオーラル サンディミュン 変化率（％）
AUC0-12hr/Dose

（ng・hr/mL/mg） 32.2±8.3 17.4±6.8 105.6±74.5

Cmax/Dose（ng/mL/mg） 10.49±3.00 3.93±1.87 248.6±239.8
Cmin/Dose（ng/mL/mg）   0.77±0.26 0.58±0.23 38.3±26.9
Tmax（hr）   1.4±0.5 2.4±1.1 -32.9±27.8

（平均値±S.D.）
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16.2 吸収
本剤はサンディミュンと比較して胆汁分泌量や食事によ
る影響を受けにくいとの報告がある10,11）。

16.4 代謝
シクロスポリンは主としてチトクロームP450 3A4（CYP3A4）
で代謝され、主要代謝物はモノヒドロキシ体、ジヒドロキシ
体、N-脱メチル体であった12～14） （外国人のデータ）。

16.5 排泄
シクロスポリンは主として胆汁を介して排泄される。腎
機能が保たれている患者に3H－シクロスポリンを経口投
与した場合、尿中排泄率は6%で、未変化体としては投与
量の0.1%であった（96時間値）15）（外国人のデータ）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈腎移植〉
17.1.1 国内臨床試験

新規投与例（生体腎47例、死体腎15例）における1年生着
率及び生存率（Kaplan-Meier法）は、生体腎で94.8%及
び100%、死体腎で93.3%及び100%であった。拒絶反応が
発現した症例は、生体腎では51.1%（24例/47例）、死体腎
では53.3%（8例/15例）であった。サンディミュンからの
切り換え例では、検討した55例全体で移植腎の生着が維
持された16,17）。

〈肝移植〉
17.1.2 国内臨床試験

サンディミュンではシクロスポリンの血中濃度が不安定
な患者12例及びタクロリムスの治療継続に問題がある患
者8例を対象とし、それら薬剤からの切り換え試験を実施
した結果、本剤の肝移植患者への使用に臨床上問題とな
る所見はなかった18～20）。

〈心移植〉
17.1.3 外国臨床試験

ネオーラルとサンディミュンの新規心移植患者を対象と
した多施設二重盲検群間比較試験における移植後6ヵ月
までの成績では、国際心肺移植学会（ISHLT）の重症度
基準でグレード3A以上の拒絶反応発現率は、ネオーラル
群42.6%（80例/188例）、サンディミュン群41.7%（80例
/192例）であった。また、生存率はネオーラル群93.1%

（175例/188例）、サンディミュン群92.7%（178例/192例）
であった。移植後6ヵ月までに7.1%（27例/380例）の患者
が死亡したが、その主な原因は移植臓器廃絶（12例）、敗
血症（4例）、悪性腫瘍（2例）であった21）。

17.1.4 外国臨床試験
心移植患者139例の3剤併用療法（シクロスポリン＋アザ
チオプリン＋ステロイド）による長期成績では、急性拒
絶反応は21例に25回（患者当たり0.18回）と従来の治療
法（シクロスポリン＋ステロイド、患者当たり0.84回）
に比べ発現頻度の減少がみられた。また、1年生存率は
92%、3年生存率は85%、5年生存率は78%であった。一
方、長期の安全性については従来の治療法に比べ、感染
症、悪性腫瘍の発現率の低下を認めた22）。

〈肺移植〉
17.1.5 外国臨床試験

片肺移植患者73例及び両肺移植患者58例の計131例におけ
る1年生存率は、それぞれ87%及び76%、2年生存率はそ
れぞれ87%及び73%であった。入院中に8%（11例/131例）
の患者が死亡したが、その原因は敗血症（3例）、心臓病

（3例）、アスペルギルス感染（2例）、原因不明の成人呼吸
窮迫症候群（2例）、気道合併症（1例）であった23）。

17.1.6 外国臨床試験
片肺又は両肺移植患者44例をATG（抗胸腺細胞免疫グロ
ブリン）群（シクロスポリン＋アザチオプリン＋ステロ
イド＋ATG）と非ATG群（シクロスポリン＋アザチオプ
リン＋ステロイド）に無作為に割り付け比較検討した結
果、肺生検によるグレードⅡ以上の急性拒絶反応の発現

率は、ATG群で23%（5例/22例）、非ATG群で55%（12例
/22例）とATG群で有意（p＝0.03）に少なかった。また、
1年及び2年生存率はATG群で68%及び64%、非ATG群で
は73%及び68%であった。一方、移植後の感染症あるいは
悪性腫瘍の発現率は両群で同様であった24）。

〈膵移植〉
17.1.7 外国臨床試験
膵腎同時移植患者476例の1年、5年及び10年生存率は、そ
れぞれ96.5%、88.9%及び79.5%であった。また、移植膵
の1年、5年及び10年生着率は、それぞれ87.9%、78.9%及
び68.4%、移植腎では、それぞれ88.4%、81.0%及び63.5%
であった。移植後の死亡の主な原因は、心又は脳血管障害

（46%）、敗血症（16%）、悪性腫瘍（13%）であった25）。
17.1.8 外国臨床試験

膵腎同時移植患者50例をATG群（シクロスポリン＋アザ
チオプリン＋ステロイド＋ATG）と非ATG群（シクロス
ポリン＋アザチオプリン＋ステロイド）に無作為に割り
付け比較検討した結果、移植後1年までの移植膵に対する
急性拒絶反応は両群ともなく、移植腎に対する急性拒絶
反応はATG群36%（9例/25例）、非ATG群76%（19例/25
例）とATG群で有意（p＜0.01）に少なかった26）。

〈小腸移植〉
17.1.9 外国臨床試験

海外において、小腸移植におけるシクロスポリンの拒絶
反応の抑制効果に関して報告されている27,28）。

〈骨髄移植〉
17.1.10 国内臨床試験

新規投与例に対して、サンディミュン注射剤及び本剤を
投与して検討した結果、グレード2以上の急性移植片対宿
主反応（GVHD）の累積発症率（Kaplan-Meier法）は血
縁での移植で22.3%、非血縁で26.7%であった29）。

〈ベーチェット病〉
17.1.11 国内臨床試験

新規投与例（16例）での検討では、改善率（「改善」以
上）は81.3%（13例/16例）であった30）。

〈乾癬〉
17.1.12 国内臨床試験

新規投与例（16例）の全例で皮疹の改善効果が認められ
た。サンディミュンからの切り換え例での検討では、27
例全例で効果が維持された31,32）。

〈再生不良性貧血、赤芽球癆〉
17.1.13 国内臨床試験

重症再生不良性貧血、赤芽球癆患者への新規投与の5例で
は、再生不良性貧血の1例で「Minimal response」、赤芽
球癆の1例で輸血状況に著明改善がみられた。サンディミ
ュンからの切り換え例（19例）では、18例で減量・休薬
を要さず臨床効果は維持された33）。

17.1.14 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験
中等症以上のATG未治療の再生不良性貧血患者を対象と
したエルトロンボパグの国内臨床試験において、ATG、
シクロスポリン及びエルトロンボパグの3剤を併用した結
果、奏効率は70.0%（7例/10例）であった。なお、奏効率
は寛解（輸血非依存かつ血球数の改善）が得られた患者
の割合と定義した34）。

17.1.15 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験
中等症以上かつ血小板数30,000/μL未満のATG治療を受
けたが治療抵抗性若しくは再発又はATG治療が受けられ
ない再生不良性貧血患者を対象としたエルトロンボパグ
の国内臨床試験において、シクロスポリン投与中の患者の
75.0%（6例/8例）に投与開始26週時に血液学的反応率の
改善が認められた。なお、血液学的反応率は1系統以上の
血球に改善［血小板数が≥20,000/μL増加又は血小板輸血
非依存、ヘモグロビン値が≥1.5g/dL増加（投与前値が9g/
dL未満の場合）又は赤血球輸血量の減少、好中球数が≥
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100%（投与前値が500/μL未満の場合）又は≥500/μL増加
のうち、1つ以上該当］を認めた患者の割合と定義した7）。

〈ネフローゼ症候群〉
17.1.16 国内臨床試験

新規投与例では、頻回再発型患者で改善率（「改善」以
上）が69.2%（9例/13例）、ステロイド抵抗性患者で改善
率が75.0%（9例/12例）であった。サンディミュンからの
切り換え例では、頻回再発型患者の18例、ステロイド抵
抗性患者の13例のいずれの症例でも効果が維持された35）。

〈アトピー性皮膚炎〉
17.1.17 国内第Ⅲ相試験

成人の最重症のアトピー性皮膚炎患者を対象に、ネオー
ラル3mg/kg/日（2～5mg/kg/日）を1日2回に分けて8週
間経口投与するプラセボとの比較試験を実施した。最終
重症度スコアのベースラインからの変化率の群間差（ネ
オーラル群-プラセボ群、以下同様）の平均値（95%信頼
区間）は-30.3%（-41.1%～-19.6%）であり、投与群間
に有意差が認められた（p＜0.001、対応のないt検定）。
また、最終罹病範囲スコアのベースラインからの変化率
の群間差の平均値（95%信頼区間）は-21.8%（-32.8%～
-10.9%）であり、投与群間に有意差が認められた（p＜
0.001、対応のないt検定）。以上より、ネオーラル群のプ
ラセボ群に対する有意な重症度及び罹病範囲スコア改善
が検証された36）。

評価項目
投与群 例数 ベースライン

平均値±S.D.
ベースラインからの変化率

平均値±S.E.
変化率の群間差

平均値 95％信頼区間 p値
重症度スコア

ネオーラル群 44 54.0±16.30 -63.0±3.43 -30.3 （-41.1～-19.6）<0.001プラセボ群 45 51.1±16.13 -32.6±4.18
罹病範囲スコア

ネオーラル群 44 74.2±14.60 -41.4±4.08 -21.8 （-32.8～-10.9）<0.001プラセボ群 45 69.0±12.75 -19.5±3.71
重症度スコア：4項目の臨床所見（紅斑・浮腫（浸潤）、丘疹、
湿潤、痒疹・苔癬化）を8ヵ所の身体部分ごとに4段階（0-3）
で点数化（最大値96）
罹病範囲スコア：8ヵ所の身体部分（全身に対する比率）ごと
に4段階（0、1/3、2/3、3/3）で点数化（最大値100）

〈川崎病の急性期〉
17.1.18 国内第Ⅲ相試験

川崎病の静注用免疫グロブリン不応予測患者を対象に、
免疫グロブリンの静脈内投与とアスピリンの経口投与の
併用群（IVIG群）と、IVIG群の治療に加えて、ネオーラ
ル5mg/kg/日（原則として投与3日目の1回目投与直前に
血中トラフ値を測定し、60～200ng/mLを目標として投
与量の調節を可能とした）を1日2回に分けて5日間経口投
与する群（ネオーラル群）との非盲検比較試験を実施し
た。主要評価項目である冠動脈病変の合併割合は、IVIG
群の31.0%（27例/87例）に対し、ネオーラル群は14.0%

（12例/86例）であり、ネオーラル群で有意に低かった
（Mantel-Haenszel 検定、p=0.0101）。初期治療反応例の
うち再燃※例の割合は、IVIG群13.0%（7例/54例）、ネオ
ーラル群32.4%（23例/71例）であった。副作用発現頻度
は、ネオーラル群では13.8%（12例/87例）であった。主
な副作用は、ネオーラル群では蕁麻疹3.4%（3例/87例）、
及び川崎病3.4%（3例/87例）であった37）。［7.2.3参照］
※IVIG投与の開始時点から48時間後に体温37.5℃未満と
なった後、再び川崎病の主要症状の発現とともに発熱し、
他の発熱性疾患が否定的であった場合  

17.2 製造販売後調査等
〈腎移植〉
17.2.1 特別調査

サンディミュンから本剤への切り換え症例における切り
換え後の副作用発現率は4.71%（13例/276例）で、特異
的な副作用の発現は認めなかった。切り換え後の血中
トラフ値測定時の1日平均投与量は174.10±3.38mg/日

（3.18±0.07mg/kg/日）から165.55±2.78mg/日（3.00
±0.05mg/kg/日）と有意に低下した（p＜0.001）。切り
換え後の血中トラフ値も有意に低下した（p＜0.05）が、

AUC、Cmaxに有意差は認められなかった。また、切り換
え症例における移植腎の生着を有効とした有効率は99.6%
（275例/276例）であった38）。

項目 症例数 切り換え前 切り換え後
（平均値±S.E.） （平均値±S.E.）

血中トラフ値（ng/mL） 262   97.80±2.56     91.96±2.51※
Cmax（ng/mL） 41   502.91±43.20   546.69±30.41
AUC（ng・h/mL） 10 1,471.46±329.77 1,411.06±235.94

※p＜0.05（t検定：切り換え前と切り換え後の比較）

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

本剤の作用機序は直接的な細胞障害性によるものではな
く、リンパ球に対し特異的かつ可逆的に作用し、強力な
免疫抑制作用を示す。本剤は主にヘルパーT細胞の活性化
を抑制するが、サプレッサーT細胞の活性化を阻害しない
ことが示されている。
本剤はT細胞においてシクロフィリンと複合体を形成し、
T細胞活性化のシグナル伝達において重要な役割を果たし
ているカルシニューリンに結合し、カルシニューリンの活
性化を阻害する。これによって脱リン酸化による転写因子
NFATの細胞質成分の核内移行が阻止され、インターロイ
キン-2に代表されるサイトカインの産生が抑制される。

18.2 マイトジェン刺激によるリンパ球増殖抑制作用
本剤は種々のマイトジェンにより刺激活性化されたリン
パ球の増殖反応を抑制する（マウス脾細胞 in vitro）。

18.3 インターロイキン-2等のサイトカイン産生抑制作用
本剤はT細胞増殖因子であるインターロイキン-2等のサイ
トカインの産生を抑制することが示されている（マウス
脾細胞 in vitro、ex vivo）。

18.4 ヘルパーT細胞に対する選択的抑制作用
本剤は主として、ヘルパーT細胞の活性化を抑制するが、
サプレッサーT細胞の活性化を阻害しないことが示されて
いる（ヒト末梢血リンパ球 in vitro）。

18.5 移植モデルへの作用
本剤は動物において、腎（ウサギ、イヌ）、肝（イヌ）、
骨髄（ウサギ、ラット）、心（ブタ）、肺（イヌ）、膵（イ
ヌ）、小腸（イヌ）の同種移植片の生着又は生存期間を延
長させ、骨髄移植における移植片対宿主反応の予防（ウ
サギ）及び治療（ラット）効果を示す。

18.6 実験的自己免疫性ブドウ膜炎（EAU）への作用
本剤は網膜可溶性抗原（S抗原）によって引き起こされる
実験的自己免疫性ブドウ膜炎（EAU）の発症及び免疫反
応を抑制することが示されている（ラット）。

18.7 乾癬患者皮膚移植ヌードマウスへの作用
乾癬患者の皮膚をヌードマウスに移植すると非投与対照
マウスでは錯角化、表皮肥厚、乳頭腫症などの乾癬特有
の組織所見を示すのに対し、本剤投与マウスではこれら
の組織学的特徴を示さない。

18.8 再生不良性貧血改善作用
再生不良性貧血患者骨髄細胞より樹立したTリンパ球クロ
ーンは造血前駆細胞のin vitroにおけるコロニー形成を抑
制し、本剤はこのTリンパ球クローンによるコロニー形成
抑制を緩和した。

18.9 抗GBM腎炎モデルへの作用
本剤は抗糸球体基底膜（GBM）抗体投与により作成した
腎炎モデルラットにおいて尿中蛋白排泄、尿中NAG活性、
血清コレステロール値を低下させ、腎臓の組織所見を改
善させる。この作用は白血球サブセットの糸球体浸潤の
抑制並びに抗体産生の抑制によることが示唆されている。

18.10 アトピー性皮膚炎モデルへの作用
本剤をアトピー性皮膚炎モデルマウス（NC/Ngaマウス）
に経口投与した試験において、対照群に比べて皮膚炎ス
コアが有意な低値を示した。また、そう痒行動回数は対
照群と比較すると本剤投与群で低値を示す傾向が認めら
れた。病理組織学的検査では対照群と比較して表皮のび
らん・潰瘍の病変程度が総じて軽度であった。

＊
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876399 
生物由来製品 抗 FcRn 抗体フラグメント製剤 

エフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え）点滴静注製剤

ウィフガート
®
点滴静注 400mg
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劇薬

処方箋医薬品注) 

承認番号 

販売開始 

貯法：2～8℃で保存 

有効期間：1 年 

注)注意―医師等の処方箋により使用すること 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
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
本剤 1 バイアル（20.0mL）中に次の成分を含有す
る。

成分 分量

有効成分 エフガルチギモド アルファ
（遺伝子組換え）

400mg 

緩衝剤 リン酸二水素ナトリウム
一水和物

22mg 

緩衝剤 無水リン酸一水素ナトリウム 48mg 
等張化剤 L-アルギニン塩酸塩 632mg 
界面活性剤 ポリソルベート 80 4mg 
本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造さ

れる。

3.2 製剤の性状 

性状 無色～微黄色の澄明又は僅かに
乳濁した液

pH 6.5～6.9 
浸透圧比 1.6～1.8（対生理食塩液比） 

4. 効能又は効果
全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド
剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に
限る）

6. 用法及び用量
通常、成人にはエフガルチギモド アルファ（遺伝
子組換え）として 1 回 10mg/kg を 1 週間間隔で 4
回 1 時間かけて点滴静注する。これを 1 サイクルと
して、投与を繰り返す。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 次サイクル投与の必要性は、臨床症状等に基

づき、判断すること。［17.1.1、17.1.2 参照］
7.2 本剤を投与する場合に、何らかの理由により投

与が遅れた際には、あらかじめ定めた投与日から
3日以内であればその時点で投与を行い、その後
はあらかじめ定めた日に投与すること。あらかじめ
定めた投与日から3日を超えていれば投与せず、
次のあらかじめ定めた日に投与すること。

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の投与により、血中 IgG 濃度が低下し、感

染症が生じる又は悪化するおそれがある。本剤の
治療期間中及び治療終了後は定期的に血液検
査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。
また、感染症の自他覚症状に注意し、異常が認
められた場合には、速やかに医療機関に相談す
るよう患者に指導すること。［9.1.1、11.1.1、16.8.1
参照］

8.2 本剤の投与により、infusion reaction が発現する
可能性があるため、患者の状態を十分に観察し、
異常が認められた場合には本剤の投与速度を下
げる、又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 感染症のある患者
感染症を合併している場合は、感染症の治療を優
先すること。感染症が増悪するおそれがある。［8.1、
11.1.1 参照］ 

9.1.2 肝炎ウイルスキャリアの患者 
肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場
合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモ
ニタリングを行うなど、B 型肝炎ウイルスの再活性
化や C 型肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意
すること。

9.2 腎機能障害患者 
本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。なお、
重度（eGFR が 30mL/min/1.73m2 未満）の腎機能
障害を対象とした有効性及び安全性を指標とした
臨床試験は実施していない。［16.6.1 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。IgG 抗体は胎盤通過性があ
ることが知られている。本剤の投与を受けた患者か
らの出生児においては、感染のリスクが高まる可能
性があるため、生ワクチン又は弱毒生ワクチンを接
種する際には注意が必要である。

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。本剤のヒト乳

＊添付文書(案)は審査段階のものであり、最新の添付文書を参照すること
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汁中への移行は不明であるが、ヒト IgG は乳汁中
に移行することが知られている。 

 
9.7 小児等 
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

 
10. 相互作用 
10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・ 
措置方法 機序・危険因子 

人免疫グロ
ブ リ ン 製 剤
（ポリエチレ
ングリコール
処理人免疫
グ ロ ブ リ ン
等） 

これらの薬剤の治
療効果が減弱する
可能性がある。 
これらの薬剤による
治療を開始する場
合、本剤のサイクル
投与における最終
投与から 2 週間後
以降に投与するこ
とが望ましい。  

本剤がこれらの
薬剤の血中濃
度を低下させる
可能性がある。 

エクリズマブ
（遺伝子組換
え） 
血液浄化 
療法 

本剤の治療効果が
減弱する可能性が
あるため、併用を避
けることが望まし
い。 

本剤による治
療中に施行す
ることにより本
剤の血中濃度
を低下させる可
能性がある。 

生ワクチン及
び弱毒生ワク
チン 

ワクチンの病原に
基づく症状が発現
する可能性がある
ため、本剤による治
療中の接種を避け
ることが望ましい。 

生ワクチン又は
弱毒生ワクチン
による感染症
発現のリスクが
増大するおそ
れがある。 

生ワクチン及
び弱毒生ワク
チン以外の
ワクチン 

ワクチンの効果が
減弱する可能性が
ある。 
ワクチンは本剤投
与開始の少なくとも
4 週間前までに接
種することが望まし
い。 
本剤による治療中
の場合、本剤のサ
イクル投与におけ
る最終投与から 2
週間以降にワクチ
ンを投与することが
望ましい。 

本剤の作用機
序により、ワク
チンに対する
免疫応答が得
られない可能
性がある。 

 
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 感染症 （6.8%） 
帯状疱疹、上咽頭炎、インフルエンザ等の感染症
が起こることがある。［8.1、9.1.1 参照］ 

 

11.2 その他の副作用 

 5～15%未満 5%未満 
神経系障害 頭痛 浮動性めまい 
胃腸障害  悪心、嘔吐 
傷害、中毒およ
び処置合併症 

 処置による頭痛 

臨床検査  リンパ球数減少、
好中球数増加 

一般・全身障害
および投与部
位の状態 

 疲労 

感染症および
寄生虫症 

 帯状疱疹 

皮膚および皮
下組織障害 

 発疹 

 
14. 適用上の注意 
14.1 薬剤調製時の注意 
14.1.1 下記に従い患者の体重に基づいて、投与に

必要なバイアル数及び日局生理食塩液の量を決
定する。 
 患者あたりの投与量（mg）＝患者の体重（kg）注)

×10mg/mL（体重あたりの投与量） 
 本剤の必要量（mL）＝患者あたりの投与量

（mg）/20mg/mL（本剤の濃度） 
 必要なバイアル数＝本剤の必要量（mL）

/20mL（1 バイアルの容量） 
 必要な日局生理食塩液の量＝125mL－本剤

の必要量（mL） 
注）体重が 120kg を超える場合は 120kg として計

算する。 
 
14.1.2 調製方法 
(1) 調製前にバイアル中が無色から微黄色の澄明

又は僅かに乳濁した液であることを目視により確
認すること。変色又は不溶性異物が認められる
場合は使用しないこと。バイアルは振盪しないこ
と。 

(2) 本剤は無菌的に希釈調製を行うこと。 
(3) 滅菌シリンジ及び滅菌針を使用して、適切な数

のバイアル数から必要量を静かに抜き取る。バイ
アル中の残液は廃棄すること。 

(4) 抜き取った本剤を輸液バッグに移す。 
(5) 算出した量の日局生理食塩液を加えて希釈し、

総量が 125mL になるようにする。 
(6) 希釈した液を入れた輸液バッグを振らずにゆっく

りと反転させ、完全に混合したことを確認する。 
 
14.2 薬剤投与時の注意 
14.2.1 急速静注は行わないこと。 
14.2.2 投与前に溶液に異物がないか目視で検査す

ること。 
14.2.3 ポリエチレン製又はポリ塩化ビニル製の孔径
0.2μm インラインフィルターを用いて、希釈した溶
液 125mL を 1 時間かけて点滴静注する。最後に
日局生理食塩液でライン全体を洗浄しながら、全
量を投与する。 
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14.2.4 本剤は防腐剤を添加していない。希釈した液
は速やかに使用し、希釈後 4 時間以内に点滴を
完了させること。やむを得ず保存する場合は、希
釈した液を 2～8℃で、8 時間まで保存することが
できるが、投与時には希釈した液を冷蔵庫から取
り出し室内で放置して室温に戻すこと。 

14.2.5 本剤は、独立したラインにより投与するものと
し、他の注射剤・輸液等と混合しないこと。 

 
15. その他の注意 
15.1 臨床使用に基づく情報 
国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-1704）において、
本剤が投与され抗体が測定された 83 例のうち、本
剤に対する抗体が 17 例（20.5%）、中和抗体が 6
例（7.2%）に認められた 1)。 

 
16. 薬物動態 
16.1 血中濃度 
全身型重症筋無力症患者 82 例（日本人患者を 8
例含む）に本剤 10mg/kg を週 1 回計 4 回静脈内
投与を 1 又は 2 サイクル行ったとき、初回サイクル
と 2回目のサイクルを通じ、全体集団におけるCmax

（範囲 221～253μg/mL）及び Ctrough（範囲 10.4～
13.9μg/mL）は一定であり、蓄積性は認められてい
ない。日本人患者 8 例の初回サイクルの初回及び
最終投与後薬物動態パラメータを下表に示す 2)。 
外国人健康被験者 20 例に本剤 0.2～50mg/kg を
単回静脈内投与したとき、AUC0-inf は 2.0〜
50mg/kg の範囲で用量に依存せず線形であった
（外国人データ）3）。 

 

投与回数 
Ctrough 
(μg/mL) 

Cmax 
(μg/mL) 

AUC0-168h 
(μg·h/mL) 

1 回目 NA 213 (20.1) 7376 (1024) 
4 回目 13.4 (3.71) 237 (43.3) 8879 (1667) 

日本人 n = 8、平均値（標準偏差）を示す。NA：該当せず 

数値上段（青）は外国人、下段（赤）は日本人の例数を示す。 

図 本剤反復投与後の血清中濃度推移（平均値±標準

偏差） 

 
16.3 分布 
本剤静脈内投与時の分布容積は 15～20L であっ
た（外国人データ）4)。 

16.4 代謝 
本剤は、一般的なタンパク異化経路によってアミノ
酸に分解されると推定される。 

 
16.5 排泄 
健康成人に本剤 10mg/kg 単回投与後の本剤の尿
中排泄率は投与量の 0.1%未満であった（外国人
データ）4)。 

 
16.6 特定の背景を有する患者 
16.6.1 腎機能障害 
腎機能障害患者を対象とした薬物動態試験は実
施していないが、母集団薬物動態解析の結果から、
本剤 10mg/kg を週 1 回計 4 回投与したとき、軽度
腎機能障害患者（eGFR:60mL/min/1.73m2 以上
90mL/min/1.73m2 未満）は、腎機能正常患者
（eGFR:90mL/min/1.73m2以上）と比較して、4 回目
投与後の AUC0-168h が 28%高くなると推定された。
また、eGFR が中央値である 100mL/min/1.73m2 の
患者と比較して、eGFR が 5 パーセンタイル値の
62.2mL/min/1.73m2 の患者では 4 回目投与後の
AUC0-168h が 72%高くなると推定された 5)。［9.2 参
照］ 

 
16.8 その他 
16.8.1 薬力学 
国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-1704）において、
本剤 10mg/kg 又はプラセボを 1 週間間隔で計 4
回投与したときの各サイクルにおける総 IgG 濃度
の推移は、以下のとおりであった 6)。 

数値上段（青）は本剤群、下段（赤）はプラセボ群の例数を示す。 

図 総 IgG 濃度のベースラインからの変化率(%) （全患

者、平均値 ± 標準誤差） 
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国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-1704）及び国
際共同第Ⅲ相継続投与試験（ARGX-113-1705）に
おける統合解析の結果から、本剤投与後の総 IgG
濃度の最低値の分布は、中央値［25 パーセンタイ
ル値, 75 パーセンタイル値］は 2.54［2.04, 3.25］、
［最小値, 最大値］は［0.98, 6.86］g/L であった。
［8.1 参照］ 
なお、臨床試験では本剤の投与による IgG 以外の
免疫グロブリン濃度（IgA、IgD、IgE 及び IgM）及
びアルブミン濃度への影響は認められなかった 7)。 

 
17. 臨床成績 
17.1 有効性及び安全性に関する試験 
17.1.1 国際共同第 III 相試験（ARGX-113-1704）8) 
全身型重症筋無力症患者 167 例（日本人患者 15
例を含む）を対象として、ランダム化二重盲検プラ
セボ対照群間比較試験を実施した。本試験は、治
験薬投与期の 3 週間後に 5 週間の観察を行う 8
週間を 1 サイクルとし、次のサイクルは 8 週間以降
において基準注 1)に合致した場合に開始することが
可能とされた（最大 3 サイクル（最長 28 週間））。初
回サイクルの本剤最終投与時から次のサイクル投
与開始時までの期間（サイクル間隔）の中央値（範
囲）は本剤群で 7.3 週間（5.3～23.4 週間）であった。
治験薬投与期（3 週間）において、コリンエステラー
ゼ阻害薬、経口副腎皮質ステロイド及び/又は非ス
テロイド性免疫抑制剤投与下で、本剤 10mg/kg 又
はプラセボを 1 週間間隔注 2)で計 4 回 1 時間かけ
て静脈内投与したとき、主要評価項目である抗ア
セチルコリン受容体抗体陽性患者の初回サイクル
の MG-ADL レスポンダー注 3)の割合は、プラセボ
群で 29.7%（19/64例）、本剤群で 67.7%（44/65例）
であり、本剤群とプラセボ群との間に統計学的有
意差が認められた（オッズ比［95%信頼区間］：4.95
［2.21,11.53］、p<0.0001、ロジスティック回帰分析、
両側正確検定、有意水準両側 5%）。抗アセチルコ
リン受容体抗体陽性患者、抗体陰性患者及び全
体集団（抗アセチルコリン受容体抗体陽性及び陰
性患者）における初回サイクルの MG-ADL レスポ
ンダー注 3)の割合及び QMG レスポンダー注 4)の割
合は、下表のとおりであった。 
 

 
投与群 例数 

MG-ADL レ

スポンダーの 
割合 

QMG レスポ

ンダーの 
割合 

抗 AChR
抗体陽性

集団 

プラセボ群 64 29.7% 
（19/64 例） 

14.1% 
（9/64 例） 

本剤群 65 67.7% 
（44/65 例） 

63.1% 
（41/65 例） 

抗 AChR
抗体陰性

集団 

プラセボ群 19 63.2% 
（12/19 例） 

36.8% 
（7/19 例） 

本剤群 19 68.4% 
（13/19 例） 

52.6% 
（10/19 例） 

全体集団 
プラセボ群 83 37.3% 

（31/83 例） 
19.3% 

（16/83 例） 

本剤群 84 67.9% 
（57/84 例） 

60.7% 
（51/84 例） 

 
副作用発現頻度は、本剤群で 31.0%（26/84 例）で
あった。主な副作用は、処置による頭痛（4 例、

4.8%）であった。 
 

17.1.2 国際共同第 III 相継続投与試験（ARGX-
113-1705）9) 
国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-1704）に参加し、
継続投与試験に移行した全身型重症筋無力症患
者 139例（日本人患者 10例を含む）を対象として、
非盲検非対照試験が実施された。本試験は、治験
薬投与期の 3 週間後に 4 週間間隔で来院し観察
を行うこと（サイクル間観察期）を 1 サイクルとし、次
のサイクルはサイクル間観察期において基準注 1)に
合致した場合に開始することが可能とされた。本剤
最終投与時から次のサイクル投与開始時までの期
間（サイクル間隔）の中央値（各サイクルの中央値
の範囲）は約 4.1～6.1週間であった。各サイクルの
治験薬投与期（3 週間）において、コリンエステラー
ゼ阻害薬、経口副腎皮質ステロイド及び/又は非ス
テロイド性免疫抑制剤投与下で、本剤 10mg/kg を
1 週間間隔注 2)で計 4 回 1 時間かけて静脈内投与
したとき、各サイクルでのベースラインから 3 週目
（本剤最終投与時）までの MG-ADL 総スコア及び
QMG 総スコアの変化量は下表のとおりであった。 

 
表 各サイクルでのベースラインから 3 週目（本剤最終

投与時）までの MG-ADL 総スコアの変化量（ARGX-

113-1705） 

MG-ADL 
総スコア 

抗 AChR 抗体 
陽性集団 

抗 AChR 抗体 
陰性集団 全体集団 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

サイ

クル

1 

ベース

ライン 106 9.7 
(0.29) 33 10.8 

(0.59) 139 9.9 
(0.27) 

3 週目 103 -5.1 
(0.34) 33 -5.4 

(0.76) 136 -5.1 
(0.32) 

サイ

クル

2 

ベース

ライン 95 9.8 
(0.33) 30 11 3 

(0.58) 125 10.2 
(0.29) 

3 週目 92 -5.4 
(0.38) 28 -5.3 

(0.72) 120 -5.4 
(0.33) 

サイ

クル

3 

ベース

ライン 82 10.1 
(0.38) 24 11 3 

(0.64) 106 10.3 
(0.33) 

3 週目 78 -5.5 
(0.40) 21 -5.4 

(0.88) 99 -5.4 
(0.37) 

サイ

クル

4 

ベース

ライン 63 10.7 
(0.46) 18 11 3 

(0.80) 81 10.9 
(0.40) 

3 週目 60 -6.3 
(0.51) 17 -5.6 

(1.00) 77 -6.1 
(0.45) 

サイ

クル

5 

ベース

ライン 47 10.6 
(0.53) 15 11 3 

(0.80) 62 10.7 
(0.44) 

3 週目 42 -6.1 
(0.53) 15 -6.3 

(0.96) 57 -6.1 
(0.46) 

サイ

クル

6 

ベース

ライン 24 10.5 
(0.72) 13 10.5 

(0.85) 37 10.5 
(0.55) 

3 週目 18 -7.1 
(0.92) 9 -5.0 

(1.13) 27 -6.4 
(0.73) 

サイ

クル

7 

ベース

ライン 11 12.6 
(1.03) 6 13.2 

(0.98) 17 12.8 
(0.73) 

3 週目 10 -8.9 
(1.19) 4 -7.0 

(1.96) 14 -8.4 
(1.00) 

上段：ベースラインの MG-ADL 総スコア 
下段：ベースラインから 3 週目（本剤最終投与時）までの MG-

ADL 総スコアの変化量 
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表 各サイクルでのベースラインから 3 週目（本剤最終

投与時）までの QMG 総スコアの変化量（ARGX-113-

1705） 

QMG 
総スコア 

抗 AChR 抗体 
陽性集団 

抗 AChR 抗体 
陰性集団 全体集団 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

例

数 

平均値 
（標準 
誤差） 

サイ

クル

1 

ベース

ライン 106 15.6 
(0.54) 33 16.1 

(1.00) 139 15.7 
(0.47) 

3 週目 100 -4.7 
(0.41) 33 -5.2 

(0.74) 133 -4.8 
(0.36) 

サイ

クル

2 

ベース

ライン 95 16.3 
(0.59) 30 16.2 

(1.01) 125 16.3 
(0.50) 

3 週目 86 -5.4 
(0.43) 25 -3.8 

(0.74) 111 -5.0 
(0.38) 

サイ

クル

3 

ベース

ライン 79 15.7 
(0.65) 24 16.5 

(0.90) 103 15.9 
(0.54) 

3 週目 67 -4.5 
(0.54) 20 -5.7 

(1.03) 87 -4.8 
(0.48) 

サイ

クル

4 

ベース

ライン 57 15.7 
(0.79) 17 15.4 

(1.66) 74 15.6 
(0.71) 

3 週目 48 -4.5 
(0.64) 11 -4.8 

(1.00) 59 -4.6 
(0.55) 

サイ

クル

5 

ベース

ライン 39 16.6 
(0.90) 12 16.2 

(1.18) 51 16.5 
(0.74) 

3 週目 31 -4.2 
(0.68) 10 -4.6 

(1.10) 41 -4.3 
(0.57) 

サイ

クル

6 

ベース

ライン 20 16.9 
(1.25) 10 17.1 

(1.59) 30 16.9 
(0.97) 

3 週目 13 -6.3 
(1.15) 5 -5.4 

(1.96) 18 -6.1 
(0.97) 

サイ

クル

7 

ベース

ライン 11 19.1 
(1.44) 5 20.2 

(1.46) 16 19.4 
(1.07) 

3 週目 9 -5.9 
(1.21) 3 -7.7 

(2.19) 12 -6.3 
(1.03) 

上段：ベースラインの QMG 総スコア 
下段：ベースラインから 3 週目（本剤最終投与時）までの QMG

総スコアの変化量 
 
副作用発現頻度は、25.9%（36/139 例）であった。
主な副作用は、気管支炎、筋肉痛及び処置による
頭痛（各 1 例、0.7%）であった。 

 
注1） 次のサイクル投与は、臨床症状として以下の基準のいず

れも合致した場合に、開始することとされた。 
 MG-ADL 総スコアが合計 5 点以上であり、眼症状以外

の項目でのスコアが 50%を超えている患者 
 MG-ADL 総スコアが先行のサイクル投与のベースライン

に対して 2 点以上の減少が認められない患者 
注2） 1 週間間隔の治験薬投与において、来院の許容期間は

±1 日と設定された。 
注3） 各サイクル投与における治験薬最終投与から 1 週間後ま

でに MG-ADL 総スコアが当該サイクル投与のベースライ

ンと比べて 2 点以上減少し、かつその減少が連続して 4
週間以上維持された患者 

注4） 各サイクル投与における治験薬最終投与から 1 週間後ま

でに QMG 総スコアが当該サイクル投与のベースラインか

ら 3 点以上減少し、かつその減少が連続して 4 週間以上

維持された患者 
 
 

18.薬効薬理 
18.1 作用機序 
本剤は、胎児性 Fc 受容体（FcRn）を標的とするア
ミノ酸残基を改変したヒト IgG1 抗体の Fcフラグメン
トであり、内因性 IgG の FcRn への結合を競合阻
害することによって、内因性 IgG のリサイクルを阻
害して、IgG分解を促進し、IgG自己抗体を含む血
中 IgG 濃度を減少させる 10), 11)。 

 
18.2 FcRn に対する結合作用（in vitro） 
本剤のヒト FcRn に対する平衡解離定数（Kd）（平
均値±標準偏差）は、pH6.0 及び pH7.4 の条件下
において、それぞれ 0.35±0.06 nmol/L 及び 8.59
±1.35 nmol/L であった 12)。 

 
18.3 内因性 IgG に対する作用（in vivo） 
本剤 20mg/kg をサルに単回静脈内投与したとき、
血清中 IgG 濃度の減少が認められた 13)。 

 
19. 有効成分に関する理化学的知見 
一般的名称：エフガルチギモド アルファ（遺伝子組

換え） 
Efgartigimod Alfa  
(Genetical Recombination) (JAN) 

本    質： エフガルチギモド アルファは、遺伝子
組換えヒト IgG1 Fc ドメイン類縁体であ
り、ヒト IgG1 の 221～447 番目（Eu 番
号）のアミノ酸残基に相当する。エフガ
ルチギモド アルファの 32、34、36、
213 及び 214 番目のアミノ酸残基はそ
れぞれ Tyr、Thr、Glu、Lys 及び Phe に
置換されている。エフガルチギモド ア
ルファは、チャイニーズハムスター卵巣
細胞により産生される。エフガルチギモ
ド アルファは、227 個のアミノ酸残基
からなるサブユニット 2 個から構成され
る糖タンパク質（分子量：約 54,000）で
ある。 

 
20. 取扱い上の注意 
凍結を避け、外箱開封後は遮光して保存すること。 

 
21. 承認条件 
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実

施すること。 
21.2 国内での治験症例が極めて限られていること

から、製造販売後、一定数の症例に係るデータが
集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成
績調査を実施することにより、本剤の使用患者の
背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び
有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の
適正使用に必要な措置を講じること。 

 
22. 包装 
ウィフガート点滴静注 400mg：1 バイアル 

 
 
 



 6 

23. 主要文献 
1) 社内資料：免疫原性（20XX 年 XX 月 XX 日承

認、CTD 2.7.2.4.1） 
2) 社内資料：第 III相試験（ARGX-113-1704試験）

（20XX年XX月XX日承認、CTD 2.7.2.3.1.1.1） 
3) 社内資料：用量比例性（ARGX-113-1501 試験）

（20XX 年 XX 月 XX 日承認、CTD 2.7.2.3.2） 
4) 社内資料：第 I 相試験（ARGX-113-1501 試験）

（20XX年XX月XX日承認、CTD 2.7.2.2.1.1.1） 
5) 社内資料：腎機能障害（20XX 年 XX 月 XX 日

承認、CTD 2.7.2.3.7.5） 
6) 社内資料：第 III相試験（ARGX-113-1704試験）

（20XX年XX月XX日承認、CTD 2.7.2.2.2.2.2） 
7) 社内資料：ARGX-113-1501 試験、ARGX-113-

1602 試験、Pooling Block 2：エフガルチギモド
を投与したすべての gMG 患者（20XX 年 XX
月 XX 日承認、CTD 2.7.4.3.1.1; 3.2.1; 3.3.2） 

8) 社内資料：第 III相試験（ARGX-113-1704試験）
（20XX 年 XX 月 XX 日承認、CTD 2.7.6.4） 

9) 社内資料：第 III相試験（ARGX-113-1705試験）
（20XX 年 XX 月 XX 日承認、CTD 2.7.6.5） 

10) Ulrichts P, et al.: J Clin Invest. 2018; 128(10): 

4372–4386. 
11) Vaccaro C, et al.: Nat Biotechnol. 2005; 23(10): 

1283–1288. 
12) 社内資料：ヒト FcRn への結合親和性（20XX 年

XX 月 XX 日承認、CTD 2.6.2.2.2.1） 
13) 社内資料：カニクイザル内因性 IgG に対する薬

理作用（20XX 年 XX 月 XX 日承認、CTD 
2.6.2.2.3.2.3） 

 
24. 文献請求先及び問い合わせ先 
アルジェニクスジャパン株式会社 
107-0052 東京都港区赤坂二丁目 5 番 8 号 
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1.8.2. 効能・効果、用法・用量及び使用上の注意の案並びにその設定根拠 

1.8.2.1. 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1.1. 効能・効果（案） 

全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効

しない場合に限る） 

1.8.2.1.2. 効能・効果（案）の設定根拠 

本剤の効能・効果は、以下の有効性及び安全性の結果に基づき設定した。 

 

有効性 

全身型重症筋無力症（gMG）患者を対象とした第 III 相二重盲検プラセボ対照試験

（ARGX-113-1704 試験）は、標準治療薬（抗コリンエステラーゼ薬、副腎皮質ステロイド及

び非ステロイド性免疫抑制剤）を一定の用量で継続している gMG 患者を対象に行われ、主要

評価項目である抗アセチルコリン受容体（AChR）抗体陽性被験者を対象とした Cycle 1 の

Myasthenia Gravis Activities of Daily Living（MG-ADL）レスポンダー［MG-ADL 総スコアが、

各サイクルの治験薬最終投与の 1 週間後までに当該サイクルベースラインから 2 点以上減少

し、その減少が、以後連続する 4 週間（すなわち、連続する 5 回の来院）で維持された被験

者］の割合は、エフガルチギモド群［44 名（67.7%）］がプラセボ群［19 名（29.7%）］と比

較して統計学的に有意に高かった［オッズ比（95%信頼区間）：4.95（2.21, 11.53）、

p<0.0001（ロジスティック回帰分析）］。 

主要評価項目の結果は、抗 AChR 抗体陽性被験者を対象とした以下の副次評価項目の結果

により裏づけられた： 

• Cycle 1 の Quantitative Myasthenia Gravis（QMG）レスポンダー［QMG 総スコア

が、各サイクルの治験薬最終投与の 1 週間後までに当該サイクルベースラインか

ら 3 点以上減少し、その減少が、以後連続する 4 週間（すなわち、連続する 5 回

の来院）で維持された被験者］の割合は、エフガルチギモド群［41 名

（63.1%）］がプラセボ群［9 名（14.1%）］よりも統計学的に有意に高かった

［オッズ比（95%信頼区間）：10.84（4.18, 31.20）、p<0.0001］。 

• 試験期間のうち MG-ADL で臨床的に意味のある改善（MG-ADL 総スコアが試験

開始時ベースラインから 2 点以上減少）を示した期間が占める割合の最小二乗平

均値（標準誤差）は、エフガルチギモド群が 48.7（6.16）%であったのに対し、

プラセボ群は 26.6（6.32）%であり、その差は統計学的に有意であった

（p=0.001）。 

また、副次評価項目である全被験者（抗 AChR 抗体陽性及び陰性被験者）を対象とした

Cycle 1 の MG-ADL レスポンダーの割合も、エフガルチギモド群［57 名（67.9%）］がプラセ

ボ群［31 名（37.3%）］と比べて統計学的に有意に高かった［オッズ比（95%信頼区間）：

3.70（1.85, 7.58）、p<0.0001］。 

さらに、Cycle 1 で認められた治療効果は Cycle 2 で再現された。Cycle 1 と Cycle 2 の MG-
ADL レスポンダーの割合は同様であり、2 サイクル目の有効性の再現性が認められた。 
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ARGX-113-1705 試験は、ARGX-113-1704 試験の非盲検継続投与試験である。本試験はエフ

ガルチギモドの治療サイクルを繰り返し、長期の有効性を評価した。中間解析 2 の時点

（2020 年 10 月データカットオフ）で、本試験の被験者は最大で 8 サイクルのエフガルチギ

モド投与を完了していた。 

エフガルチギモドは治療サイクルを繰り返しても治療効果に再現性があり、gMG 患者に対

する効果の持続が認められた。MG-ADL 及び QMG 総スコアの改善は、治療サイクルを繰り

返しても認められた。 

ARGX-113-1705 試験では、抗 AChR 抗体陽性被験者の Cycle 1 期間は、中央値が 64 日、被

験者の 25%で 81 日以上（サイクル期間の第 3 四分位数が 81 日）であり、サイクル期間の最

大値は 202 日であった。同様に、Cycle 2 期間の中央値は 57 日（サイクル期間の第 3 四分位

数が 80 日）であり、最長 217 日であった。この結果も、ARGX-113-1705 試験の一部の被験

者で持続的な臨床効果が認められたことを示している。 

先行試験の ARGX-113-1704 試験でプラセボの投与を受け、ARGX-113-1705 試験でエフガ

ルチギモドの投与を初めて受けた被験者では、ARGX-113-1704 試験のエフガルチギモド群で

認められた MG-ADL 及び QMG 総スコアの改善と同様の改善が認められた。 

また、先行試験の ARGX-113-1704 試験でエフガルチギモドの投与を受けた被験者では、先

行試験でプラセボの投与を受け、非盲検継続投与試験の ARGX-113-1705 試験で初めてエフガ

ルチギモドの投与を受けた被験者と比較して、数値的に大きな MG-ADL 及び QMG 総スコア

の改善が見られた。 

全被験者（抗 AChR 抗体陽性及び陰性被験者）及び抗 AChR 抗体陰性被験者でも同様の結

果であった。 

ARGX-113-1705 試験の中間解析 1 の時点（2020 年 4 月データカットオフ）では、抗薬物抗

体（ADA）及び中和抗体の発現割合は低く、ADA による治療効果の減弱の徴候は認められな

かった。 

また、ARGX-113-1704 試験及び ARGX-113-1705 試験の結果より、日本人 gMG 患者に対す

るエフガルチギモドによる症状の改善が示唆された。 

 

安全性 

2020 年 10 月 8 日のデータカットオフ日時点で、臨床試験に参加した gMG 患者 162 名及び

免疫性血小板減少症（ITP）患者 30 名、合計 192 名を対象に、エフガルチギモドの安全性を

評価した。フォローアップ期間を含めた治療期間が 12 ヵ月以上であった被験者は 83 名であ

り、このうち、エフガルチギモドによる治療を 7 サイクル以上開始した被験者は 43 名

（51.8%）であった。 

1 サイクル投与したときの治験薬による治療下で発現した有害事象（TEAE）の発現割合

は、エフガルチギモド群がプラセボ群よりも低かった。重篤な TEAE 及び治験薬の投与中止

に至った TEAE の発現割合は、ARGX-113-1704 試験及び Pooling Block 1（gMG 患者を対象と

した二重盲検プラセボ対照試験の統合解析）で、エフガルチギモド群がプラセボ群よりも低

かった。 

副作用発現頻度は、本剤群で 31.0%（26/84 名）であった。主な副作用は、処置による頭痛

（4 名、4.8%）であった。 
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ARGX-113-1705 試験で認められたエフガルチギモドの安全性プロファイルは、ARGX-113-
1704 試験と同様であった。サイクル数増加に伴う TEAE の発現割合の増加又は新たな TEAE
の発現は認められなかった。 

副作用発現頻度は、25.9%（36/139 名）であった。主な副作用は、気管支炎、筋肉痛及び処

置による頭痛（各 1 名、0.7%）であった。 

ARGX-113-1705 試験では、2020 年 10 月のデータカットオフ日時点で 4 名の死亡が報告さ

れており、いずれの死亡もエフガルチギモドとの関連性はないと考えられた。報告された死

因は、急性心筋梗塞、重症筋無力症クリーゼ、肺の悪性新生物及び死因不明が各 1 名であっ

た。 

Pooling Block 2（エフガルチギモドを投与されたすべての gMG 患者の統合解析）では被験

者の 1.9%に肺炎関連の重篤な TEAE（肺炎、大腸菌性肺炎及び COVID-19 肺炎が各 1 名）が

認められたが、これは重症筋無力症（MG）の一般患者集団で報告されている発現割合を上

回るものではなかった。コホート研究の報告によると、肺炎を含む重篤な感染症は一般的な

MG 患者の 33.4%に認められ、この割合は、年齢、性別及び地域を対応させた対照と比較し

て約 2 倍であった（Kassardjian, 2020）。 

エフガルチギモドはその作用機序により免疫グロブリン G（IgG）を減少させることから、

エフガルチギモドの臨床データ解析に際して、MedDRA 器官別大分類「感染症および寄生虫

症」に分類される基本語を特に注目すべき TEAE（AESI）と定義した。よく見られた AESI
は、尿路感染、上咽頭炎、上気道感染及び気管支炎であった。 

IgG 濃度が 1 g/L 未満の状態が長期間続いている様々な疾患の患者では、高度で再発性の感

染症が見られるとの報告がある（Furst, 2009）。エフガルチギモドの臨床試験では、すべての

試験を通して、エフガルチギモド投与後の最低 IgG 濃度は 2500～3500 μg/mL であり（2020
年 4 月 6 日データカットオフ）、総 IgG 濃度が 1 g/L 未満となった被験者はいなかった。現在

までに得られている AESI データの解析から、エフガルチギモド投与により感染症の発現割

合がわずかに増加する可能性があることが示されている。しかしながら、これらの感染症の

種類及び重症度は、gMG 患者でよく見られるものと差異はなかった。サイクル別の AESI の
発現割合を評価した結果、エフガルチギモドの治療サイクル数の増加に伴い AESI のリスク

が低下する傾向が示唆された。 

高度の免疫抑制時に発現が予想される種類の感染症は認められなかった。 

薬物過敏症及びアナフィラキシー反応の TEAE は認められなかった。infusion-related 
reaction（IRR）の発現割合は低く、ほとんどの IRR はエフガルチギモドを休薬又は投与中止

することなく回復した。 

ARGX-113-1704 試験のエフガルチギモド群とプラセボ群との間で、臨床検査、バイタルサ

イン、身体的所見及び心電図評価に臨床的に意味のある差は認められなかった。ARGX-113-
1705 試験では、臨床検査、バイタルサイン及び心電図評価で臨床的に重要な異常は確認され

なかった。 

2020 年 4 月のデータカットオフ日時点で、報告された TEAE とエフガルチギモド投与に伴

う ADA 陽性との関連性は認められていない。 

2020 年 10 月のデータカットオフ日時点で、エフガルチギモドの安全性プロファイルに対

する性別、年齢及び人種の影響は認められていない。 

以上の安全性の結果から、エフガルチギモド 10 mg/kg を週 1 回計 4 回静脈内投与したとき

の忍容性は概して高く、また、その安全性プロファイルは良好であり、治療サイクルを繰り

返しても安全性プロファイルは一貫していることが示唆された。 
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ARGX-113-1704 試験及び ARGX-113-1705 試験で、日本人被験者に対し、エフガルチギモ

ドは高い忍容性と良好な安全性プロファイルを示した。全般的な安全性プロファイルにおい

て、日本人被験者と外国人被験者との間に臨床的に意味のある差は認められなかった。した

がって、日本人 gMG 患者に対するエフガルチギモドの安全性は全体集団の結果を基に評価可

能であると考えられた。 

 

以上、本剤は、抗 AChR 抗体陽性及び陰性患者の両者を含め、gMG に対して有効性が認め

られ、また、安全性プロファイルは良好であった。したがって、「全身型重症筋無力症（ス

テロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る）」を本剤の

効能・効果とすることは適切であると考える。 

1.8.2.2. 効能・効果に関連する使用上の注意及びその設定根拠 

1.8.2.2.1. 効能・効果に関連する使用上の注意 

該当なし 

1.8.2.3. 用法・用量（案）及びその設定根拠 

1.8.2.3.1. 用法・用量（案） 

通常、成人にはエフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え）として 1 回 10mg/kg を 1
週間間隔で 4 回 1 時間かけて点滴静注する。これを 1 サイクルとして、投与を繰り返

す。 

1.8.2.3.2. 用法・用量（案）の設定根拠 

本剤の用法・用量は、健康被験者を対象とした第 I 相試験（ARGX-113-1501 試験及び

ARGX-113-1702 試験）、gMG 患者を対象とした第 II 相試験（ARGX-113-1602 試験）及び第

III 相試験（ARGX-113-1704 試験及び ARGX-113-1705 試験）、並びに薬物動態（PK）／薬力

学（PD）モデリング解析の結果に基づき設定した。 

第 I 相試験で健康被験者に単回投与したとき、用量 10 mg/kg まで用量依存的な総 IgG の減

少が認められ、それ以上の用量（25 及び 50 mg/kg）では、10 mg/kg 投与と比較し、総 IgG の

減少に有意な差は認められなかった。同様に、10 又は 25 mg/kg を週 1 回計 4 回静脈内投与し

たときの総 IgG の減少に用量間で統計学的に有意な差は認められず、10 mg/kg を 4 日に 1 回

又は 7 日に 1 回投与したときの総 IgG の減少効果に明らかな差異は認められなかった。した

がって、10 mg/kg より高用量又は週 1 回計 4 回投与より投与間隔を短くしても、薬力学的効

果（すなわち自己抗体の減少）や臨床効果の更なる改善は見込めず、最適なリスク／ベネフ

ィット比が崩れるおそれがある。一方、10 mg/kg より低用量を投与すると薬力学的効果が小

さくなり、臨床効果が持続しない又は不十分になると考えられる。 

第 III 相 ARGX-113-1704 試験では、成人 gMG 患者において 10 mg/kg を週 1 回計 4 回静脈

内投与のサイクルにより、プラセボ群と比較し、統計学的に有意で臨床的に意味のある臨床

症状の改善が認められた。10 mg/kg 週 1 回計 4 回静脈内投与を用いた以降の再治療サイクル

は臨床評価に基づいて実施されるのが gMG 患者に対する最適な用法・用量と考えられた。 

以上より、gMG を効能・効果とする本剤の用法・用量は、「1 回 10 mg/kg を 1 週間間隔で

4 回 1 時間かけて点滴静注する。これを 1 サイクルとして、投与を繰り返す」とした。 
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1.8.2.4. 用法・用量に関連する使用上の注意及びその設定根拠 

1.8.2.4.1. 用法・用量に関連する使用上の注意 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

7.1  次サイクル投与の必要性は、臨床症状等に基づき、判断すること。［17.1.1、

17.1.2 参照］ 

7.2  本剤を投与する場合に、何らかの理由により投与が遅れた際には、あらかじめ定

めた投与日から 3 日以内であればその時点で投与を行い、その後はあらかじめ定

めた日に投与すること。あらかじめ定めた投与日から 3 日を超えていれば投与せ

ず、次のあらかじめ定めた日に投与すること。 

1.8.2.4.2. 用法・用量に関連する使用上の注意の設定根拠 

7.1 gMG 患者を対象とした第 III 相試験（ARGX-113-1704 試験及び ARGX-113-1705 試験）

の結果より、10 mg/kg 週 1 回計 4 回静脈内投与を用いた以降の再治療サイクルは臨床評価に

基づいて実施されるのが gMG 患者に対する最適な用法・用量と考えられた。 

7.2 第 III 相試験及び継続投与試験（ARGX-113-1704 試験及び ARGX-113-1705 試験）では、

治験薬投与が 3 日を超えて遅れる場合は、投与間隔を 3 日以上確保するため投与をスキップ

することとし、治験薬投与日の 3 日以内のずれを許容していた。本規定に基づき実施した結

果、gMG に対して有効性が認められ、また、安全性プロファイルは良好であった。したがっ

て、添付文書でも本剤投与日の 3 日以内のずれを許容するよう「何らかの理由により投与が

遅れた際には、あらかじめ定めた投与日から 3 日以内であればその時点で投与を行い、その

後はあらかじめ定めた日に投与すること。あらかじめ定めた投与日から 3 日を超えていれば

投与せず、次のあらかじめ定めた日に投与すること。」と設定した。 

1.8.2.5. 使用上の注意及び設定根拠 

使用上の注意案 設定根拠 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

本剤の成分に対して過敏症の既

往歴のある患者では、本剤の投

与により、更に重篤な過敏症状

を発現するおそれがある。 

8. 重要な基本的注意 
8.1 本剤の投与により、血中 IgG 濃度が低下し、感染

症が生じる又は悪化するおそれがある。本剤の治療期

間中及び治療終了後は定期的に血液検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。また、感染症の自

他覚症状に注意し、異常が認められた場合には、速や

かに医療機関に相談するよう患者に指導すること。

［9.1.1、11.1.1、16.8.1 参照］ 

 

本剤投与による IgG 濃度の低下

によって、感染症のリスクが高

くなることが想定されることか

ら、本剤投与により IgG 濃度が

減少することで感染症が生じる

又は悪化する可能性がありの

で、患者の状態を十分に観察す

る旨を注意喚起した。 
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使用上の注意案 設定根拠 

8.2 本剤の投与により、infusion reaction が発現する可

能性があるため、患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には本剤の投与速度を下げる、又は投

与を中止し、適切な処置を行うこと。 

静脈内投与するタンパク質製剤

全般に共通のリスクとして、

infusion reaction が起こる可能性が

考えられる。 
臨床試験中、infusion reaction に関

連する致死的又は極めて重大な

症例は発生していないので、

「警告」欄ではなく、「重要な

基本的注意」欄に記載すること

で妥当と考えられた。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 
9.1 合併症・既往歴等のある患者 
9.1.1 感染症のある患者 
感染症を合併している場合は、感染症の治療を優先す

ること。感染症が増悪するおそれがある。［8.1、
11.1.1 参照］ 

8.1、11.1.1 と同様。 

9.1.2 肝炎ウイルスキャリアの患者 
肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する場合

は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリ

ングを行うなど、B 型肝炎ウイルスの再活性化や C 型

肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。 

ARGX-113-1704 試験及び ARGX-
113-1705 試験では、予防的措置

として、肝炎ウイルスキャリア

と診断された被験者を除外し

た。肝炎ウイルスキャリア患者

に対して、FcRn 拮抗作用が影響

を及ぼす可能性は不明である

が、現時点では、このような患

者に本剤を使用する際は十分注

意すべきであるため記載した。 

9.2 腎機能障害患者 
本剤の血中濃度が上昇するおそれがある。なお、重度

（eGFR が 30mL/min/1.73m2 未満）の腎機能障害を対

象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実

施していない。［16.6.1 参照］ 

「16,6 特定の背景を有する患者、

16.6.1 腎機能障害」の項で記載し

ているように、軽度腎機能障害

患者に本剤を投与した場合、腎

機能正常患者の場合と比較し

て、本剤の曝露が増大すると推

定されているが、重度腎機能障

害患者の投与データはないた

め、注意喚起のため記載した。 
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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。IgG 抗体は胎盤通過性があることが知られ

ている。本剤の投与を受けた患者からの出生児におい

ては、感染のリスクが高まる可能性があるため、生ワ

クチン又は弱毒生ワクチンを接種する際には注意が必

要である。 

妊婦における臨床データがな

く、エフガルチギモドの生殖毒

性に関する臨床試験は実施され

ていないため、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

る旨を記載した（Module 2.7.4, 
Section 2.7.4.5.5）。 
理論的には本剤を投与された母

親からの出生児において、生ワ

クチン又は弱毒生ワクチンの接

種による感染症発現のリスクが

高くなる可能性はあるため、注

意喚起した。 

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。本剤のヒト乳汁への

移行は不明であるが、ヒト IgG は乳汁中に移行するこ

とが知られている。 

本剤のヒト乳汁への移行への影

響は不明であるので、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

検討する旨を記載した。 

9.7 小児等 
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

小児等を対象とした臨床試験が

終了していないため設定した。 

10. 相互作用 
10.2 併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・ 
措置方法 

機序・危険因子 

人免疫グロブリ
ン製剤（ポリエ
チレングリコー
ル処理人免疫グ
ロブリン等） 

これらの薬剤の
治療効果が減弱
する可能性があ
る。 
これらの薬剤に
よる治療を開始
する場合、本剤
のサイクル投与
における最終投
与から 2 週間後
以降に投与する
ことが望まし
い。 

本剤がこれらの
薬剤の血中濃度
を低下させる可
能性がある。 
 

エクリズマブ
（遺伝子組換
え） 

血液浄化療法 本剤の治療効果
が減弱する可能
性があるため、
併用を避けるこ
とが望ましい 

本剤による治療
中に施行するこ
とにより本剤の
血中濃度を低下
させる可能性が
ある。 

薬物相互作用を評価する臨床試

験は実施していない。 
本剤は、その作用機序によりヒ

ト FcRn に結合する化合物（すな

わち、人免疫グロブリン製剤、

モノクローナル抗体又は IgG サ

ブクラスのヒト Fc ドメインを含

む抗体誘導体）の消失に影響を

与える可能性があるため

（Module 2.7.2, Section 
2.7.2.3.8.2）、すべての臨床試験

でこれらの化合物の使用を禁止

としていたことから、併用注意

を設定した。 
 
gMG の治療において血液浄化療

法が行われることが想定され、

血液浄化療法により循環血液中

の本薬が除去され本剤の血中濃

度が低下し効果が減弱する可能

性があることを注意喚起した。 
 
生ワクチン又は弱毒生ワクチン
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使用上の注意案 設定根拠 

生ワクチン及び
弱毒生ワクチン 

ワクチンの病原
に基づく症状が
発現する可能性
があるため、本
剤による治療中
の接種を避ける
ことが望ましい 

生ワクチン又は
弱毒生ワクチン
による感染症発
現のリスクが増
大するおそれが
ある。 

生ワクチン及び
弱毒生ワクチン
以外のワクチン 

ワクチンの効果
が減弱する可能
性がある。ワク
チンは本剤投与
開始の少なくと
も 4 週間前まで
に接種すること
が望ましい。 
本剤による治療
中の場合は、本
剤のサイクル投
与における最終
投与から 2 週間
後以降にワクチ
ンを投与するこ
とが望ましい。 

本剤の作用機序
により、ワクチ
ンに対する免疫
応答が得られな
い可能性があ
る。 

 

は、ARGX-113-1704 試験及び

ARGX-113-1705 試験では、試験

中、スクリーニング前 4 週間から

接種を禁止した。これらには、

弱毒化した複製ウイルス又は細

菌が少量含まれており、免疫力

が低下している者、長期的な健

康問題のある者、又は臓器移植

を受けた者への使用は注意する

必要がある。本剤は理論上、こ

れらのワクチンに対する強力な

免疫応答を妨げる可能性がある

として、併用を避けることが望

ましいとした。 
 
その他のワクチンについては、

ARGX-113-1704 試験及び ARGX-
113-1705 試験で、スクリーニン

グ前 4 週間以内の接種を禁止した

が、試験中、治験薬投与の 48 時

間前まで又は 48 時間後以降は接

種を許容した。 
PK 及び PD のデータでは、エフ

ガルチギモド 10 mg/kg の週 1 回

計 4 回の最終投与後約 2 週間か

ら、減少した IgG 濃度が上昇し

始め、その時点までに、エフガ

ルチギモド濃度は Cmaxの 2%未満

に低下した。このことから、最

終投与の 2 週間後にはエフガルチ

ギモドは IgG の異化作用に影響

は与えず、IgG の分解速度が正常

に戻っていることが示唆された

（Module 2.7.2, Section 
2.7.2.3.8.2）。これらのことか

ら、ワクチンの投与開始は本剤

の治療サイクルの最終投与後 2 週

間を空けるように記載した。ま

た、臨床試験における規定に準

じて本剤による治療開始の 4 週間

前までに完了させることを注意

喚起した。 

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。 

臨床第Ⅱ相試験（ARGX-113-
1602）、国際共同第Ⅲ相試験

（ARGX-113-1704）及び国際共

同第 III 相継続投与試験（ARGX-
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使用上の注意案 設定根拠 

11.1 重大な副作用 
11.1.1 感染症（6.8%） 
帯状疱疹、上咽頭炎、インフルエンザ等の感染症が

起こることがある。［8.1、9.1.1 参照］ 

113-1705）の統合解析データの治

験薬との因果関係が否定できな

い感染症（器官別大分類「感染

症および寄生虫症」）の発現割

合及び事象を記載した。 

11.2 その他の副作用 
 5～15%未満 5%未満 
神経系障害 頭痛 浮動性めまい 
胃腸障害  悪心、嘔吐 
傷害、中毒およ

び処置合併症 
 処置による頭痛 

臨床検査  リンパ球数減

少、好中球数

増加 
一般・全身障

害および投与

部位の状態 

 疲労 

感染症および 
寄生虫症 

 帯状疱疹 

皮膚および皮

下組織障害 
 発疹 

 

臨床第Ⅱ相試験（ARGX-113-
1602）、国際共同第Ⅲ相試験

（ARGX-113-1704）及び国際共

同第 III 相継続投与試験（ARGX-
113-1705）の統合解析データの治

験薬との因果関係が否定できな

い TEAE のデータ（CTD 5.3.5.3, 
ARGX-113-9001-ISS, Table 
14.3.1.2.5）に基づき、3 名

（1.9%）以上の被験者に発現し

た事象を記載した。 

14. 適用上の注意 
14.1 薬剤調製時の注意 
14.1.1 下記に従い患者の体重に基づいて、投与に必要
なバイアル数及び日局生理食塩液の量を決定する。 
 患者あたりの投与量（mg）＝患者の体重（kg）注) 

×10mg/mL（体重あたりの投与量） 
 本剤の必要量（mL）＝患者あたりの投与量（mg）

/20mg/mL（本剤の濃度） 
 必要なバイアル数＝本剤の必要量（mL）/20mL（1

バイアルの容量） 
 必要な日局生理食塩液の量＝125mL－本剤の必要量

（mL） 
注）体重が 120kg を超える場合は 120kg として計算す
る。 
14.1.2 調製方法 
(1) 調製前にバイアル中が無色から微黄色の澄明又は

僅かに乳濁した液であることを目視により確認す

ること。変色又は不溶性異物が認められる場合は

使用しないこと。バイアルは振盪しないこと。 
(2) 本剤は無菌的に希釈調製を行うこと。 
(3) 滅菌シリンジ及び滅菌針を使用して、適切な数の

バイアル数から必要量を静かに抜き取る。バイア

ル中の残液は廃棄すること。 
(4) 抜き取った本剤を輸液バッグに移す。 
(5) 算出した量の日局生理食塩液を加えて希釈し、総

用法・用量欄に記載した以外の

薬剤の調製方法等、適正使用と

患者の安全の確保のため必要な

情報を記載した。 
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使用上の注意案 設定根拠 

量が 125mL になるようにする。 
(6) 希釈した液を入れた輸液バッグを振らずにゆっく

りと反転させ、完全に混合したことを確認する。 
 
14.2 薬剤投与時の注意 
14.2.1 急速静脈内投与は行わないこと。 
14.2.2 投与前に溶液に異物がないか目視で検査するこ

と。 
14.2.3 ポリエチレン製又はポリ塩化ビニル製の孔径

0.2μm インラインフィルターを用いて、希釈した溶液

125mL を 1 時間かけて点滴静注する。最後に日局生理

食塩水でライン全体を洗浄しながら、全量を投与す

る。 
14.2.4 本剤は防腐剤を添加していない。希釈した液は

速やかに使用し、希釈後 4 時間以内に点滴を完了させ

ること。やむを得ず保存する場合は、希釈した液を 2
～8℃で、8 時間まで保存することができるが、投与時

には希釈した液を冷蔵庫から取り出し室内で放置して

室温に戻すこと。 
14.2.5 本剤は、独立したラインにより投与するものと

し、他の注射剤・輸液等と混合しないこと。 

15. その他の注意 
15.1 臨床使用に基づく情報 
国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-1704）において、本

剤が投与され抗体が測定された 83 例のうち、本剤に対

する抗体が 17 例（20.5%）、中和抗体が 6 例（7.2%）

に認められた。 

ARGX-113-1704 試験の免疫原性

の結果（Module 2.7.2, Section 
2.7.2.4.1）に基づき記載した。 
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1.9. 一般的名称に係る文書 

1.9.1. 国内の一般的名称（JAN） 

令和 2 年 11 月 9 日付薬生薬審発 1109 第 7 号により通知された。 

医 薬 品 一 般 的 名 称 
英 名 日 本 名 

Efgartigimod Alfa (Genetical 
Recombination) 

エフガルチギモド アルファ
（遺伝子組換え） 

化 学 名 
又 は 

本 質 記 載  

[英 名] 
Efgartigimod Alfa is a recombinant human IgG1 Fc domain analog 

corresponding to amino acid residues at positions 221−447 (Eu 
numbering) of human IgG1, and the amino acid residues of 
Efgartigimod Alfa at positions 32, 34, 36, 213 and 214 are substituted 
by Tyr, Thr, Glu, Lys and Phe, respectively. Efgartigimod Alfa is 
produced in Chinese hamster ovary cells. Efgartigimod Alfa is a 
glycoprotein (molecular weight: ca. 54,000) composed of 2 subunits 
consisting of 227 amino acid residues each. 

 
[日本名] 
エフガルチギモド アルファは，遺伝子組換えヒトIgG1 Fc

ドメイン類縁体であり，ヒトIgG1の221～447番目（Eu番号）

のアミノ酸残基に相当する．エフガルチギモド アルファの

32，34，36，213及び214番目のアミノ酸残基はそれぞれTyr，
Thr，Glu，Lys及びPheに置換されている．エフガルチギモド 

アルファは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生され

る．エフガルチギモド アルファは，227個のアミノ酸残基か

らなるサブユニット2個から構成される糖タンパク質（分子

量：約54,000）である． 

化 学 構 造 式 
又 は 

ア ミ ノ 酸 配 列 等 
別紙のとおり 

分 子 式 及 び 分 子 量 
C2310H3554N602O692S14：51,279.46（タンパク質部分，2 量体） 

単量体 C1155H1779N301O346S7：25,641.75 
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別紙 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合： 

 
C6–C6，C9–C9：サブユニット間ジスルフィド結合 

N77：糖鎖結合；K227：部分的プロセシング 

 

主な糖鎖の推定構造： 
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1.9.2. 国際一般的名称（INN） 

I N N 収 載 名 称  efgartigimod alfa 

I N N 掲 載 誌 WHO Drug Information, Vol.31, No.3, 2017 List 78, Page 516 
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1.10. 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

1.10.1. 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名  エフガルチギモド アルファは，遺伝子組換えヒト IgG1 Fc ドメイン類縁

体であり，ヒト IgG1 の 221～447 番目（Eu 番号）のアミノ酸残基に相当す

る．エフガルチギモド アルファの 32，34，36，213 及び 214 番目のアミノ

酸残基はそれぞれ Tyr，Thr，Glu，Lys 及び Phe に置換されている．エフガ

ルチギモド アルファは，チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生され

る．エフガルチギモド アルファは，227 個のアミノ酸残基からなるサブユ

ニット 2 個から構成される糖タンパク質（分子量：約 54,000）である． 
［別名：エフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え）］及びその製剤 

構造式 アミノ酸配列等は別紙のとおり 

効能・効果 全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十

分に奏効しない場合に限る） 

用法・用量 通常、成人にはエフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え）として 1 回

10 mg/kg を 1 週間間隔で 4 回 1 時間かけて点滴静注する。これを 1 サイクル

として、投与を繰り返す。 

劇薬等の指定  

市販名及び有

効成分・分量 
原体：エフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え） 
製剤：ウィフガート点滴静注 400 mg（1 バイアル（20.0 mL）中にエフガル

チギモド アルファ（遺伝子組換え）400 mg を含有） 

毒 性 単回 概略の致死量（mg/kg） 

サル ♂♀ >100 

反復 

動物種 投与 
期間 

投与 
経路 

投与量 
（mg/kg） 

無毒性量 
（mg/kg） 

主な所見 

ラット 4 週間 静脈内 10, 30, 100 
2 日に 1 回
投与 

30 肝臓：軽微～軽度のクッパー細
胞の肥大／増加が 100 mg/kg の雄
3 例及び雌 2 例に認められた。 

サル 26 週間 静脈内 10, 30, 100 
7 日に 1 回
投与 

100 いずれの用量でも特記すべき異
常は認められなかった。 

副作用 全身型重症筋無力症患者を対象としたランダム化、二重盲検、プラセボ対

照、多施設共同、国際共同第 III 相試験（ARGX-113-1704 試験） 
 
副作用（本剤群で 5%以上の被験者で報告され、プラセボ群と比較して本剤

群で 3%以上発現割合が高かった有害事象）: 
上気道感染 9/84 例（10.7%） 
尿路感染 8/84 例（9.5%） 
気管支炎 5/84 例（6.0%） 
筋肉痛 5/84 例（6.0%） 
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処置による頭痛 4/84 例（4.8%） 
 
本剤との因果関係が否定できない有害事象 
発現割合：26/84 例（31.0%） 
主な本剤との因果関係が否定できない有害事象： 
頭痛 10/84 例（11.9%） 
処置による頭痛 4/84 例（4.8%） 
悪心 3/84 例（3.6%） 
眼瞼痙攣 2/84 例（2.4%） 
疲労 2/84 例（2.4%） 
感覚鈍麻 2/84 例（2.4%） 

 
臨床検査値異常（CTCAE Grade 3 以上） 

リンパ球数減少 8/84 例（9.5%） 
高ナトリウム血症 2/84 例（2.4%） 
高トリグリセリド血症 2/83 例（2.4%） 

会 社 アルジェニクスジャパン株式会社  製剤：輸入 
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別紙 

 

アミノ酸配列及びジスルフィド結合 

 
C6–C6，C9–C9：サブユニット間ジスルフィド結合 

N77：糖鎖結合；K227：部分的プロセシング 

 

 

主な糖鎖の推定構造 

 

 

C2310H3554N602O692S14（タンパク質部分，2 量体） 

単量体 C1155H1779N301O346S7 
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1.10.2. 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 

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を以下に示す。 



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： エフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え） 

販売名： ウィフガート点滴静注４００ｍｇ 

申請者： アルジェニクスジャパン株式会社 

効能・効果： 全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤以

外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る） 
用法・用量： 通常、成人にはエフガルチギモド アルファ（遺伝子組

換え）として１回１０ ｍｇ／ｋｇを１週間間隔で４回１

時間かけて点滴静注する。これを１サイクルとして、投

与を繰り返す。 
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；チャイニーズハムスター卵巣細胞 

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： 

 
合致する基準の告示・通知等があれば引用（    ） 

別紙１参照 

生物由来原料等に対する不活

化処理等の内容： 

実施せず 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要： 

別紙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３参照 



別紙様式２ 
 

 

使用した生物由来原料等の名

称注１），注２） 

チャイニーズハムスター卵巣細胞 

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・管理の内容注３） 

別紙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

容注４） 

実施せず 

製造工程の概要（フローチャ

ート）注５）注６） 

（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） 

別紙３参照 

ウイルスクリアランス試験結

果の概要注７）
 

別紙２参照 

注１）複数の生物由来原料等を使用している場合、別紙様式２は当該原料等ごとに作

成する。 

注２）動物種及び使用部位も記載する。 

注３）合致する告示・通知等がある場合は引用する。 

注４）生物由来原料等の製造工程におけるすべての不活化処理等の内容を記載する。

なお、別紙として記載してもよい。 

注５）滅菌工程については、方法・条件も含めて記載する。なお、別紙として記載し

てもよい。また、複数の生物由来原料等を使用している場合には本欄は共通と

なるので、「○○（共通となる原材料名）と同じ」と記載してもよい。 

注６）生物由来原料等の製造工程については、記載する必要はない。 

注７）ウイルスクリアランス試験を行っている場合には全て記載する。生物由来原料

等の製造工程での結果と製品の製造工程での結果に分けられるものは分けて記

載する。なお、別紙として記載してもよい。 



別紙１ 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

表 1 セル・バンクの特性解析試験項目及び試験結果 

試験項目及び試験方法等 判定基準
試験結果

MCB  WCB  

培養の持続性 培養が持続する 培養が持続した 培養が持続した

マイコプラズマ試験（USP、Ph.Eur.）
ヘキスト染色：陰性

培養：検出せず
合格 合格

無菌性（USP、Ph.Eur.、日局） 増殖を認めず 合格 合格

種同定試験（ 法） チャイニーズハムスターと一致 合格 合格

透過型電子顕微鏡検査（ウイルス、真菌、酵母、細菌及び

マイコプラズマにつき、細胞 200 個を検査）
報告のみ

A 型粒子を %に認めた。他のウイル

ス、ウイルス様粒子、マイコプラズマ、

真菌、酵母又は細菌は認めず。

未実施

感染性異種指向性マウスレトロウイルス（  
アッセイ）

検出せず 合格 未実施

感染性マウス白血病レトロウイルス（ アッセイ） 検出せず 合格 未実施

in vitro ウイルス（ 、 及び 細胞） 検出せず 合格 合格

in vitro 牛ウイルス（ 及び 細胞） 検出せず 合格 未実施

in vitro 豚ウイルス（ 細胞） 検出せず 合格 未実施

ハムスター抗体産生試験 検出せず 合格 未実施

in vivo 試験（ 、 、 及び ） 検出せず 合格 未実施

マウス抗体産生試験（ 法） 検出せず 合格 未実施

牛ポリオーマウイルス（PCR） 検出せず 合格 未実施

牛及び豚サーコウイルス（PCR） 検出せず 合格 未実施

マウス微小ウイルス（PCR） 検出せず 合格 未実施



表 2 ワーキング・セル・バンク更新時の規格及び試験方法 

試験 合格基準

培養の持続性 培養が持続する

マイコプラズマ試験

（USP、Ph.Eur.）
ヘキスト染色：陰性

培養：検出せず

マイコプラズマ試験代替法

（リアルタイム PCR 法（Ph.Eur.））

検出せず

無菌性（USP、Ph.Eur.、日局） 増殖を認めず

種同定試験（ 法） チャイニーズハムスターと一致

種同定試験代替法（ 法） チャイニーズハムスターと一致

in vitro ウイルス（ 、 及び 細胞） 検出せず



別紙２ ウイルスクリアランス試験結果の概要

ウイルスの不活化又は除去に対する精製工程の有効性を評価するため、小スケールでの

ウイルスクリアランス試験を実施した。フルスケール工程を反映したスケールダウンモデ

ルに既知量のウイルスを負荷し、回収した精製物中のウイルス量を測定し、負荷したウイ

ルス量を回収したウイルス量で除して、各工程の減少係数を算出した。

精製工程には、ウイルスを不活化又は除去するための 2 つの工程、  ウイルス不活

化処理及びウイルスろ過がある。さらに精製工程には、付加的なウイルスクリアランス能

力を提供する 3 つのクロマトグラフィー工程が含まれる。 
各単位操作における最小クリアランス値を合計し、原薬精製工程で達成可能な log10 最小

総ウイルスクリアランス指数を求めた。結果を表 3 に示す。 

表 3 原薬精製工程のウイルスクリアランス 

工程 Log10 ウイルスクリアランス指数 

MLV PRV REO MMV 

 
クロマトグラフィー

    

 ウイルス不活化処理     

クロマトグラフィー     

クロマトグラフィ
ー

    

ウイルスろ過     

累積 Log10 クリアランス指数 ≥23.66 ± 1.05 ≥22.24 ± 1.11 ≥19.57 ± 0.72 10.55 ± 0.65 
MLV = murine leukemia virus; MMV = murine minute virus; PRV = pseudorabies virus; REO = reovirus type 3 
1 1.00 log10 以下のクリアランス指数は統計的に有意であるとは見なされないため、累積クリアランス指

数に含めていない



別紙３ 製造工程の概要（フローチャート）

Step 1 ワーキング・セル・バンク解凍

↓

Step 2 拡大培養（ 及び ）

↓

Step 3 拡大培養（ ）

↓

Step 4 生産バイオリアクター培養

↓

Step 5 ハーベスト（清澄化及びろ過）

↓

Step 6 クロマトグラフィー 
↓

Step 7 ウイルス不活化（ ， ～ 分間）

↓

Step 8 クロマトグラフィー

↓

Step 9 クロマトグラフィー

↓

Step 10 ウイルスろ過（ ）

↓

Step 11 濃縮及びダイアフィルトレーション

↓

Step 12 添加剤添加

↓

Step 13 バルクろ過、充てん及び保管

↓

原薬
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3.2.S
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3.2.A

3.2.R
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4 4
4.2
4.2.1

4.2.1.1-6 ARGX-NC-
078

Non-GLP Pharmacokinetic/Pharmacodynamic 
study for ARGX-113 in cynomolgus monkeys 
(  Study 30811)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

 
(Germany)

Bioanalytical 
phase:

argenx BV 
(Belgium)

4.2.1.1-7 ARGX-NC-
079

Efficacy of ARGX-113 in a passive transfer 
model for MuSK-MG (non-GLP)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

(Netherlands)
Bioanalytical 

phase:
argenx BV 
(Belgium)

4.2.1.1-8 ARGX-NC-
080

Efficacy of ARGX-113 in a passive transfer 
model of MG in rats (non-GLP)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

(France)
Bioanalytical 

phase:
argenx BV 
(Belgium)

4.2.1.1-9 ARGX-NC-
065

Technical Report:
PK-PD study of a DRF for an embryo-fetal
development study in rabbits with 
efgartigimod
by intravenous administration
(  study No.35987)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

(Germany)
Bioanalytical 

phase:
argenx BV 
(Belgium)

3
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4 4
4.2
4.2.1
4.2.1.2

4.2.1.3

4.2.1.3-1 0AGX1

EVALUATION OF THE 
PHARMACOKINETICS AND THE 
RESPIRATORY AND CNS 
TOLERABILITY AFTER 5 WEEKLY IV 
DOSING WITH ARGX-113 IN THE 
CYNOMOLGUS MONKEY– GLP STUDY 
–

20 / /

20 / /

In life phase: 

 
(France)

Bioanalytical 
phase: 

 

(Netherlands)

4.2.1.4

4.2.1.4-1 121510_IVFC
Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
analysis of Fc-ABDEG when combined with 
IVIg in Tg32 mice ( stock# 014565)

20 / /

20 / /

 
 

US

4
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4 4
4.2
4.2.2

4.2.2.1-7 33810
VALIDATION OF AN ELISA METHOD 
FOR THE DETERMINATION OF ARGX-
113 IN CYNOMOLGUS MONKEY SERUM

20 / /

20 / /

 

(Germany)

4.2.2.1-8 AXU20112-
20112X-C

VALIDATION OF A METHOD FOR THE 
DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
CYNOMOLGUS MONKEY SERUM 
SAMPLES BY ELISA

20 / /

20 / /

 

(Netherlands)

4.2.2.1-9 34024

VALIDATION OF AN ELISA-ASSAY FOR 
THE DETERMINATION OF THE ANTI-
DRUG ANTIBODY (ADA) RESPONSE 
INDUCED IN RATS AGAINST ARGX-113

20 / /

20 / /

 

(Germany)

4.2.2.1-10 31667

VALIDATION OF AN ELISA FOR THE 
DETERMINATION OFTHE ANTI-DRUG 
ANTIBODY (ADA) RESPONSE INDUCED 
IN CYNOMOLGUS MONKEY AGAINST 
ARGX-113

20 / /

20 / /

 

(Germany)

4.2.2.1-11 33811

VALIDATION OF AN ELISA-ASSAY FOR 
THE DETERMINATION OF THE ANTI-
DRUG ANTIBODY (ADA) RESPONSE 
INDUCED IN MONKEYS AGAINST 
ARGX-113

20 / /

20 / /

 

(Germany)

4.2.2.1-12 AXU19877-
19877X-B

VALIDATION OF A METHOD FOR THE 
DETECTION AND CONFIRMATION OF 
ANTI-ARGX-113 ANTIBODIES IN 
CYNOMOLGUS MONKEY SERUM 
SAMPLES BY BRIDGING ELISA

20 / /

20 / /

 

(Netherlands)

6
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4.2
4.2.2
4.2.2.2

4.2.2.2-1 ARGX-NC-
043

Technical Report: PK-PD study of ARGX-
113 after single intravenous bolus injection in 
NZW Rabbits – Non-GLP - Study No. 
35862

 
20 / /

20 / /

In life phase:
 

 
(Germany)

Bioanalytical 
phase:

argenx BV 
(Belgium)

4.2.2.2-2 ARGX-NC-
092

Pharmacokinetic / Pharmacodynamic study of 
efgartigimod after single intravenous or 
subcutaneous administration in cynomolgus 
monkeys – non- GLP ( Study No. 34856)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

 
(Germany)

Bioanalytical 
phase:

argenx BV 
(Belgium)

4.2.2.3

7
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4 4
4.2
4.2.2
4.2.2.4

4.2.2.5

4.2.2.5-1 ARGX-NC-
012

Measurement of ARGX-113 levels in urine 
samples of chronic toxicity study (  study 
33260)

20 / /

20 / /

In life phase:
 

 
(Germany)

Bioanalytical 
phase:

argenx BV 
(Belgium)

4.2.2.6

4.2.2.7

8





1.12

4 4
4.2
4.2.3
4.2.3.3
4.2.3.3.1 In vitro 

4.2.3.3.2 In vivo 

4.2.3.4
4.2.3.4.1

4.2.3.4.2

4.2.3.4.3

10
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4 4
4.2
4.2.3
4.2.3.5.4

4.2.3.6

4.2.3.6-1 34857

Study of local tolerance argx-113 following 
single intravenous, intra-arterial, paravenous, 
subcutaneous and intramuscular 
administration in rabbits

20 / /

20 / /

 

(Germany)

4.2.3.7
4.2.3.7.1

4.2.3.7.2

4.2.3.7.3

12
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5.3.1.2  BA BE

5.3.1.3 In Vitro-In Vivo  

19



1.12

5 5
5.3
5.3.1.4

5.3.1.4-1 CP155054

Transfer, Completion of Development and 
Validation of an ELISA Method for the 
Determination of ARGX-113 in Human 
Serum

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-2 CP185065

METHOD FULL RE-VALIDATION FOR 
THE DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
HUMAN SERUM (WITH REFERENCE 
STANDARD FROM NEW CELL LINE)

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-3 CP155240

IMPLEMENTATION, OPTIMISATION 
AND VALIDATION OF AN ELISA 
METHOD FOR THE DETERMINATION 
OF ARGX-113 IN HUMAN URINE

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-4 CP155244

FEASIBILITY AND VALIDATION OF AN 
IMMUNOASSAY FOR THE 
DETERMINATION OF TOTAL IgG IN 
HUMAN SERUM

20 / /

20 / /

 
 

5.3.1.4-5 CP185073

FEASIBILITY AND VALIDATION OF AN 
IMMUNOASSAY FOR THE
DETERMINATION OF TOTAL IgG IN 
HUMAN SERUM

20 / /

20 / /

 
 

5.3.1.4-6 CP155243

FEASIBILITY AND VALIDATION OF A 
MULTIPLEX IMMUNOASSAY FOR THE 
DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA AND IgM IN HUMAN SERUM

20 / /

20 / /
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5.3.1.4-7 CP190133

LONG TERM STABILITY ASSESSMENT 
OF IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA AND IgM 
IN HUMAN SERUM USING SAMPLES 
COLLECTED DURING THE CLINICAL 
STUDY NO. ARGX-113-1501

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-8 CP155245

FEASIBILITY AND VALIDATION OF AN 
IMMUNOASSAY FOR THE 
DETERMINATION OF IgD IN HUMAN 
SERUM

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-9 CP175027

PARALLELISM AND ARGX-113 DRUG 
INTERFERENCE ASSESSMENTS FOR 
THE DETERMINATION OF IgE IN 
HUMAN SERUM FROM HEALTHY 
VOLUNTEERS AND DISEASED 
PATIENTS BY ECLIA ON THE COBAS® 
6000 PLATFORM AND STABILITY OF 
IgE IN HUMAN SERUM TO STORAGE AT 
-75°C±10°C FOR APPROXIMATELY 18 
MONTHS

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-10 CP155456

IMPLEMENTATION AND VALIDATION 
OF A METHOD FOR THE 
DETERMINATION OF ANTI-
ACETYLCHOLINE RECEPTOR (ANTI-
ACHR) ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
BY RIA

20 /

20 /

 
 
 

(France)
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5.3.1.4-11 CP165306

IMPLEMENTATION AND PARTIAL 
VALIDATION OF A METHOD FOR THE 
DETERMINATION OF ANTI-
ACETYLCHOLINE RECEPTOR (ANTI-
ACHR) BLOCKING ANTIBODIES IN 
HUMAN SERUM BY RIA

20 /

20 /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-12 CP185285

METHOD IMPLEMENTATION AND 
PARTIAL VALIDATION FOR THE 
DETERMINATION OF ANTI-MuSK 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-13 CP155242

VALIDATION OF AN 
IMMUNOGENICITY METHOD FOR THE 
DETECTION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM BY 
ELISA

20 /

20 /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-14 CP165082

DEVELOPMENT AND PRELIMINARY 
ASSESSMENT OF AN 
IMMUNOGENICITY METHOD WITH 
IMPROVED DRUG TOLERANCE FOR 
THE DETECTION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM BY 
ELISA

20 / /

20 /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-15 CP165083

VALIDATION OF AN 
IMMUNOGENICITY METHOD WITH 
IMPROVED DRUG TOLERANCE FOR 
THE DETECTION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM BY 
ELISA

20 / /

20 /
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5.3.1.4-16 CP185295

COMPLEMENT OF VALIDATION OF AN 
IMMUNOGENICITY METHOD WITH 
IMPROVED DRUG TOLERANCE FOR 
THE DETECTION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM BY 
ELISA TO FULLY COMPLY WITH FDA 
GUIDANCE 2016

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-17 CP185186

VALIDATION OF A METHOD FOR THE 
DETECTION OF
NEUTRALISING ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-18 CP165307

DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
HUMAN SERUM SAMPLES AND 
DETERMINATION OF HUMAN ANTI-
DRUG ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
SAMPLES COLLECTED FROM STUDY 
NO. ARGX-113-1602

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-19 CP165308

DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA, IgM, TOTAL IgG, IgD, IgE, 
ANTI-AChR ANTIBODIES AND ANTI-
AChR BLOCKING ANTIBODIES IN 
HUMAN SERUM SAMPLES COLLECTED 
FROM STUDY NO. ARGX-113-1602

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-20 CP175324

DETERMINATION OF ARGX-113 
CONCENTRATIONS AND 
DETERMINATION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
SAMPLES COLLECTED FROM STUDY 
NO. ARGX-113-1702

20 /

20 /
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5.3.1.4-21 CP175332

DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA, IgM AND TOTAL IgG IN 
HUMAN SERUM SAMPLES COLLECTED 
FROM STUDY NO. ARGX-113-1702

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-22 CP185211

DETERMINATION OF ARGX-113 AND 
DETECTION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES AND OF NEUTRALISING 
ANTI-ARGX-113 ANTIBODIES IN 
HUMAN SERUM SAMPLES COLLECTED 
FROM STUDY NO. ARGX-113-1704

20 /

20 /

 
 

5.3.1.4-23 CP185288

DETERMINATION OF TOTAL IgG, IgG1, 
IgG2, IgG3, IgG4, ANTI-AChR 
ANTIBODIES AND ANTI-MuSK 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
SAMPLES COLLECTED FROM STUDY 
NO. ARGX-113-1704

20 / /

20 /

 
 

5.3.1.4-24 CP155247

DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
HUMAN SERUM AND IN HUMAN URINE 
SAMPLES AND DETERMINATION OF 
HUMAN ANTI-DRUG ANTIBODIES IN 
HUMAN SERUM SAMPLES COLLECTED 
FROM STUDY NO. ARGX-113-1501 
(PART 1, SAD)

20 /

20 /

 
 
 

(France)
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5.3.1.4-25 CP155248

DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
HUMAN SERUM SAMPLES AND 
DETERMINATION OF HUMAN ANTI-
DRUG ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
SAMPLES COLLECTED FROM STUDY 
NO. ARGX-113-1501 (PART 2, MAD)

20 /

20 /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-26 CP155360

DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA, IgM, TOTAL IgG, IgD AND IgE 
IN HUMAN SERUM SAMPLES 
COLLECTED FROM STUDY NO. ARGX-
113-1501 (PART 1, SAD)

20 / /

20 /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-27 CP155361

DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA, IgM, TOTAL IgG, IgD AND IgE 
IN HUMAN SERUM SAMPLES 
COLLECTED FROM STUDY NO. ARGX-
113-1501 (PART 2, MAD)

20 / /

20 / /

 
 
 

(France)

5.3.1.4-28 CP165213

DETERMINATION OF ARGX-113 IN 
HUMAN SERUM SAMPLES AND 
DETERMINATION OF ANTI-ARGX-113 
ANTIBODIES IN HUMAN SERUM 
SAMPLES COLLECTED FROM STUDY 
NO. ARGX-113-1603

20 / /

20 / /

 
 

5.3.1.4-29 CP165380

DETERMINATION OF IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4, IgA, IgM, TOTAL IgG, IgD AND IgE 
IN HUMAN SERUM SAMPLES 
COLLECTED FROM STUDY NO. ARGX-
113-1603

20 / /

20 / /
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5.3.3 PK
5.3.3.1  PK 

5.3.3.1-1 ARGX-113-
1501

A Phase I, Randomized, Double-Blind, 
Placebo-Controlled, Single and Multiple 
Ascending Intravenous Dose Study to Assess 
the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, 
Pharmacodynamics and Immunogenicity of 
ARGX-113 in Healthy Males and Female 
Subjects of Non-Child Bearing Potential

argenx BV
2015/09/

2016/10/

 
 

5.3.3.1-2 ARGX-113-
1702

A Randomized, Open-label, Parallel Group 
Study to Compare the Pharmacokinetics, 
Pharmacodynamics and Safety and 
Tolerability of a Subcutaneous Formulation 
with an Intravenous Formulation of ARGX-
113 in Healthy Male Subjects

argenx BV
2017/10/

2018/9/

 

5.3.3.2  PK 

5.3.3.3  PK 
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5.3.3.4  PK 

5.3.3.5  PK 

5.3.3.5-1 EFG-17 039

Development and application of a population 
PK/PD/disease model of ARGX-113 to 
support dose selection for phase III using data 
from a phase II study in myasthenia gravis 
patients

20 / /
20 / /   

(Netherlan
ds)

5.3.3.5-2 EFG-20 004 Population PK/PD analysis for efgartigimod 
Phase 3 studies in myasthenia gravis patients

20 /
20 / /   

(Netherlan
ds)

5.3.4 PD
5.3.4.1  PD  PK/PD 

5.3.4.2  PD  PK/PD 
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5.3.5.1

5.3.5.1-1 ARGX-113-
1602

A Randomized, Double-blind, Placebo-
Controlled Phase II Study to Evaluate the 
Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of 
ARGX-113 in Patients with Myasthenia 
Gravis who have Generalized Muscle 
Weakness

argenx BV
2016/12/30 

~ 
2017/10/20

15

5.3.5.1-2 ARGX-113-
1704

A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled,Multicenter Phase 3 Trial to 
Evaluate the Efficacy, Safety and Tolerability 
of ARGX-113 in Patients With Myasthenia 
Gravis Having Generalized Muscle Weakness

argenx BV
2018/08/  

~ 
2020/04/
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5.3.5.2-1 ARGX-113-
1705

A Long-Term, Single-Arm, Open-Label, 
Multicenter, Phase 3 Follow-on Study of 
ARGX-113-1704 to Evaluate the Safety and 
Tolerability of ARGX-113 in Patients With 
Myasthenia Gravis Having Generalized 
Muscle Weakness 
Interim Clinical Study Report – Analysis 1

argenx BV

2019/03/01 
~ ongoing 
(data cut-

off: 
2020/04/06

)

5.3.5.2-2 ARGX-113-
1705

A Long-Term, Single-Arm, Open-Label, 
Multicenter, Phase 3 Follow-on Study of 
ARGX-113-1704 to Evaluate the Safety and 
Tolerability of ARGX-113 in Patients With 
Myasthenia Gravis Having Generalized 
Muscle Weakness 
 
Interim Clinical Study Report – Analysis 2

argenx BV

2019/03/01 
~ ongoing 
(data cut-

off: 
2020/10/08

)
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5.3.5.3-1 ARGX-113-
9001-ISS Integrated summary of Safety argenx BV - - - -

5.3.5.3-2 ARGX-113-
9002-ISE Integrated summary of efficacy argenx BV - - - -

5.3.5.3-3 ARGX-113-
9003-ISI Integrated summary of immunogenicity argenx BV - - - -

5.3.5.4

5.3.5.4-1 ARGX-113-
1603

A Randomized, Double-blind, Placebo-
Controlled, Phase II Study
to Evaluate the Safety, Efficacy, and 
Pharmacokinetics of
ARGX-113 in Patients with Primary Immune 
Thrombocytopenia,
followed by an Open-Label Treatment Period

argenx BV

 
2017/03/  

~ 
2019/05/
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