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略号一覧 
略号 英語表記 日本語表記 

AUCinf Area under the plasma concentration-
time curve from time zero to infinity 

投与後無限大時間までの血漿

中濃度-時間曲線下面積 
AUClast Area under the plasma concentration-

time curve from time zero to the last 
measurable concentration sampling 
time 

投与後最終定量可能時点まで

の血漿中濃度-時間曲線下面積 

BMI Body mass index 体格指数 
CAMPHOR Cambridge pulmonary hypertension 

outcome review 
ケンブリッジ肺高血圧症アウ

トカムレビュー 
CI Cardiac index 心係数 
Cmax Maximum plasma concentration 最高血漿中濃度 
CTD Common technical document コモン・テクニカル・ドキュ

メント 
CYP Cytochrome P450 チトクローム P450 
EMA European medicines agency 欧州医薬品庁 
ERA Endothelin receptor antagonist エンドセリン受容体拮抗薬 
FAS Full analysis set 最大の解析対象集団 
FDA Food and drug administration 食品医薬品局（米国） 
FEV1 Forced expiratory volume in one 

second 
1 秒量 

FEV1/FVC Forced expiratory volume % in one 
second 

1 秒率 

FVC Forced vital capacity 努力肺活量 
GCP Good clinical practice 医薬品の臨床試験の実施の基

準 
γ-GTP γ-Glutamyl transpeptidase γ-グルタミルトランスペプチ

ダーゼ 
HPAH Heritable pulmonary arterial 

hypertension 
遺伝性肺動脈性肺高血圧症 

IPAH Idiopathic pulmonary arterial 
hypertension 

特発性肺動脈性肺高血圧症 

ITT Intention-to-treat 治療しようとした全例を対象

とする解析 
LC-MS/MS Liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry 
液体クロマトグラフタンデム

型質量分析計 
LDPE Low-density polyethylene 低密度ポリエチレン 
LOCF Last observation carried forward 欠測値が発生した場合、発生

時点以前の最終の測定値を欠

測値に代入して解析を行うこ

と 
mean PAP Mean pulmonary arterial pressure 平均肺動脈圧 
MedDRA Medical dictionary for regulatory 

activities 
ICH（医薬品規制調和国際会

議）国際医薬用語集 
MedDRA/J Medical dictionary for regulatory ICH（医薬品規制調和国際会
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略号 英語表記 日本語表記 
activities/Japanese version 議）国際医薬用語集 日本語版 

MLWHF Minnesota living with heart failure 
questionnaire 

ミネソタ心不全質問票 

MTD Maximum tolerated dose 最大耐量 
6MWD 6-min walk distance 6 分間歩行距離 
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic 

peptide 
ヒト脳性ナトリウム利尿ペプ

チド前駆体 N 端フラグメント 
NYHA New York heart association ニューヨーク心臓協会 
OC Observed cases 欠測値を他の値で補うことな

く実測の値のみを用いて解析

を行うこと 
PAH Pulmonary arterial hypertension 肺動脈性肺高血圧症 
PaCO2 Arterial partial pressure of carbon 

dioxide 
動脈血二酸化炭素分圧 

PaO2 Arterial partial pressure of oxygen 動脈血酸素分圧 
PAWP Pulmonary artery wedge pressure 肺動脈楔入圧 
PBRER Periodic benefit risk evaluation report 定期的ベネフィット・リスク

評価報告 
PDE5 Phosphodiesterase type-5 ホスホジエステラーゼ 5 
PGI2 Prostaglandin I2 プロスタグランジン I2 
PIC Patient impression of change 患者心象変化 
PMDA Pharmaceuticals and medical devices 

agency 
独立行政法人医薬品医療機器

総合機構 
PPS Per protocol set 治験実施計画書に適合した解

析対象集団 
PT（基本語） Preferred term MedDRA の 5 階層構造の一つ 
PVR Pulmonary vascular resistance 肺血管抵抗 
PVRI Pulmonary vascular resistance index 肺血管抵抗係数 
QOL Quality of life 生活の質 
QTc QT correct 補正 QT 間隔 
RMP Risk management plan 医薬品リスク管理計画 
SaO2 Arterial oxygen saturation 動脈血酸素飽和度 
sGC Soluble guanylate cyclase 可溶性グアニル酸シクラーゼ 
SOC（器官別大分

類） 
System organ class MedDRA の 5 階層構造の一つ 

SpO2 Percutaneous oxygen saturation 経皮的動脈血酸素飽和度 
T1/2 Elimination half time 消失半減期 
TEAE Treatment emergent adverse event 治験薬投与後に発現または悪

化した有害事象 
Tmax Time to maximum plasma 

concentration 
最高血漿中濃度到達時間 

TSQM Treatment satisfaction questionnaire 
of medication 

薬物に対する治療満足度質問

票 
USP United states pharmacopeia 米国薬局方 
WHO World health organization 世界保健機関 
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2.5 臨床に関する概括評価 
2.5.1 製品開発の根拠 
2.5.1.1 申請医薬品の薬理学的分類 
本剤は、トレプロスチニルを有効成分とする吸入剤である。トレプロスチニルは米国の

United Therapeutics 社（以下、UT 社）によって開発された PGI2 誘導体であり、血管拡張作用

と血小板凝集抑制作用を有する。本剤は 2021 年 7 月時点において、米国（2009 年）、イスラ

エル（2010 年）およびアルゼンチン（2015 年）の 3 ヵ国で肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療

薬として承認されている。また、トレプロスチニルを有効成分とする注射剤は現在 30 ヵ国以

上で PAH 治療薬として承認されており、国内では、持田製薬株式会社が 2014 年にトレプロ

スト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg として、効能・効果「肺動脈性肺高血圧症（WHO

機能分類クラス II、III 及び IV）」の適応症で製造販売承認を取得した。 

 

2.5.1.2 目標とする効能・効果 
本剤が本申請において対象とする効能・効果は「肺動脈性肺高血圧症」である。 

 

2.5.1.3 疾患または症状、現行の治療および本剤開発の意義 
2.5.1.3.1 疾患または症状、現行の治療 

PAH は肺動脈内腔の狭窄などにより肺血管抵抗（PVR）が増大し、肺動脈圧が上昇するこ

とで、右心負荷が増大して右心不全をきたす疾患であり、安静時に右心カテーテル検査で実

測した平均肺動脈圧（mean PAP）が 25 mmHg 以上、肺動脈楔入圧（PAWP）が 15 mmHg 以

下、かつ PVR が 3 Wood 単位を超える状態と定義されている。肺高血圧症は肺動脈圧の上昇

を認める病態の総称で、PAH は病因・病態から肺高血圧症を 5 つの群に分類した中の第 1 群

に該当する。第 1 群には特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）、遺伝性肺動脈性肺高血圧症

（HPAH）、薬物・毒物誘発性肺動脈性肺高血圧症および各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症

などが含まれる 1)。 

PAH は希少疾病であり、国内で特定医療費（指定難病）受給者証の交付を受けている PAH

患者は令和元年度で 3,934 人であった 2)。 

PAH の早期には、肺循環系の予備能は減少しても心拍出量は保たれるため無症状である

が、労作時にはそれに見合った心拍出量を駆出することができないため、労作時呼吸困難、

易疲労感、胸痛、失神、咳嗽などの自覚症状を認めるようになる。進行するにつれて右心負

荷に伴う右室肥大、右室壁肥厚が起こり、それに伴って左室側への心室中隔の扁平化が起こ

り、左室機能障害も呈するようになる。また、右室の代償不全が起こると、右心不全症状

（下肢浮腫、肝うっ血、胸水）も認められる。早期発見が難しく、比較的若い人に発症し、

十分な治療がなされないと数年以内に死亡する難病である。 

「肺高血圧症治療ガイドライン（2017 年改訂版）」において、PAH と確定診断された場合

は速やかに肺血管拡張薬を中心とした薬物治療を開始することが推奨されており、あらゆる

内科的治療に反応しない場合は肺移植などの外科的治療が適用される。肺血管拡張薬として



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 6 

   

は、現在、PAH の発症機序に関連するとされる表 2.5.1-1 に示す 3 経路を標的とした薬剤が

用いられており、IPAH および HPAH に対して、各薬剤で適用が推奨される WHO 機能分類

（肺高血圧症の臨床症状に基づく重症度分類）は表 2.5.1-2 のとおりである 1)。 

 

表 2.5.1-1 現在国内で上市されている肺血管拡張薬の種類 
標的経路 薬効分類 一般名（投与経路） 

プロスタサイクリン

経路 

PGI2 製剤 
PGI2 誘導体製剤 

PGI2 受容体作動薬 

エポプロステノール（持続静脈内） 
トレプロスチニル 

（持続静脈内、持続皮下） 
セレキシパグ（経口） 
ベラプロスト（経口） 
イロプロスト（吸入） 

エンドセリン経路 エンドセリン受容体拮抗薬 
ボセンタン（経口） 

アンブリセンタン（経口） 
マシテンタン（経口） 

一酸化窒素経路 
ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬 シルデナフィル（経口） 

タダラフィル（経口） 
可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬 リオシグアト（経口） 

 
表 2.5.1-2 IPAH および HPAH における肺血管拡張薬（WHO 機能分類別）の推奨 

標的経路 
肺血管拡張薬 推奨度 a 

WHO 機能分類 
一般名（投与経路） クラス I クラス II クラス III クラス IV 

プロスタサイ

クリン経路 

エポプロステノール（持続静脈内） ‐ ‐ I I 
トレプロスチニル（持続静脈内） ‐ ‐ IIa IIb 
トレプロスチニル（持続皮下） ‐ ‐ I IIb 

セレキシパグ（経口） IIb I I ‐ 
ベラプロスト（経口） IIb IIb IIb IIb 
イロプロスト（吸入） ‐ IIb I IIb 

エンドセリン 
経路 

ボセンタン（経口） ‐ I I IIb 
アンブリセンタン（経口） IIb I I ‐ 
マシテンタン（経口） ‐ I I IIb 

一酸化窒素 
経路 

シルデナフィル（経口） ‐ I I IIb 
タダラフィル（経口） ‐ I I IIb 
リオシグアト（経口） IIb I I ‐ 

a： I（推奨／適応）、IIa（考慮すべき）、IIb（考慮してもよい） 

 

また、「肺高血圧症治療ガイドライン（2017 年改訂版）」では、肺血管拡張薬の治療選択を

決定する際、予後のリスク分類を行い、低リスク例および中リスク軽症例では、合併症など

を考慮して内服あるいは吸入薬を選択し、重症度や改善度に応じて、単剤あるいは併用で投

与する。中リスク重症例では、プロスタサイクリン経路を標的とした静注あるいは皮下注剤

を優先した初期併用療法を施行する。高リスク例では、プロスタサイクリン経路を標的とし
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たエポプロステノール静注を優先させて初期併用療法を施行し、静注にリスクがある、また

は静注が難しい症例では、皮下注を含む初期併用療法を行う旨が記載されている 1)。 

 

2.5.1.3.2 本剤開発の意義 
プロスタサイクリン経路を標的とした薬剤には注射剤、吸入剤、経口剤があり、本剤はプ

ロスタサイクリン経路を標的とした吸入剤に該当する。注射剤は、持続皮下投与に関連した

注入部位局所反応や持続静脈内投与に関連した中心静脈カテーテル感染のリスクを伴うほ

か、24 時間持続投与のため持続注入ポンプを常時携帯する必要があり、患者の行動が制限さ

れる 3)ため、導入のハードルが高い。一方、吸入剤は、携帯型ネブライザを用いた非侵襲的

な投与が可能であり、目標臓器である肺に薬剤が直接届くため肺特異性が高く、全身性有害

事象の発現リスクが低いと言われている 4)。経口剤については、最も簡便な投与経路であ

り、本邦において、ベラプロストとセレキシパグが PAH 治療薬として承認されているが、ベ

ラプロストは欧米において PAH 治療薬として承認されておらず、推奨度は高くない（表 

2.5.1-2 参照）。セレキシパグについては、長期的な病状悪化および死亡の抑制効果が検証さ

れた薬剤であり 1)、多くの PAH 患者に使用されているが、プロスタサイクリン経路を標的と

した薬剤の中で、有害事象による中止のリスクが高いとの報告もあり、頭痛、下痢、悪心な

どの全身性有害事象が発現し、中止を余儀なくされるケースがある 5)。 

吸入剤は主に安全性の観点で選択されやすい投与経路であるが、現在国内で上市されてい

る吸入剤のイロプロストは、消失半減期が短く 1 日に 6 回～9 回の頻回な吸入を必要とする

ことに加え、吸入準備や洗浄などのメンテナンスが煩雑であることから、患者のコンプライ

アンス低下につながる可能性が指摘されている 3), 4), 10)。本剤は、消失半減期がイロプロスト

と比較して長く、1 日に必要とする吸入回数は 4 回である。さらに、本剤の投与に使用する

ネブライザについても、吸入準備や洗浄などのメンテナンスがイロプロストの投与に使用す

るネブライザと比較して簡便であることから、吸入に要する一連の時間（総投与時間）が短

縮されることが期待される。 

以上より、本剤が国内の PAH 治療における新たな選択肢として PAH 患者の生活の質の向

上に貢献できるものと考えたことから、持田製薬株式会社は本剤の開発に着手した。 

 

2.5.1.4 非臨床開発計画 
皮下投与および静脈内投与を中心としたトレプロスチニルの PAH に対する薬理試験、薬物

動態試験および毒性試験の成績は、トレプロスト注射液の承認申請時に提出済みである。投

与経路変更に伴い、薬理試験については、主に吸入投与による効力を裏付ける試験および安

全性薬理試験を 20 年～20 年 月に追加で実施した。薬物動態試験については、吸入投

与による吸収試験、in vitro 代謝試験および薬物相互作用試験を 20 年 月～20 年 月

に追加で実施した。また、20 年 月～20 年 月に実施した単回および反復投与毒性試験

のトキシコキネティクス試験も併せて評価した。毒性試験については、吸入投与による単回
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投与毒性試験、反復投与毒性試験および長期がん原性試験ならびに経口投与による中期およ

び長期がん原性試験を 20 年 月～20 年 月に追加で実施した。 

 

2.5.1.5 臨床開発計画 
UT 社は、欧米において本剤を PAH 治療薬として承認申請するにあたり、UT 社が実施し

た 9 の臨床試験（吸入剤 5 試験、経口剤 4 試験）および吸入剤の臨床試験に先立って実施さ

れた医師主導の臨床試験（いずれも吸入剤）を臨床データパッケージに含めた。 

UT 社が実施した臨床試験一覧を表 2.5.1-3 に示した。 

 

表 2.5.1-3 UT 社が実施した臨床試験一覧 

投与
経路 試験番号 相 

評価区分 

目的 対象 実施時期 
薬
物
動
態 

有
効
性 

安
全
性 

吸入 

LRX-TRIUMPH BA.001 試験 I ○ − ○ 絶対的生物学的利用率お
よび安全性の検討 健康成人 20 年 月 

RIN-PH-102 試験 I ○ − ○ 最大耐用量および安全性
の検討 健康成人 20 年 月～ 

20 年 月 

RIN-PH-103 試験 I ○ − ○ QT⁄QTc 評価 健康成人 20 年 月～ 
20 年 月 

LRX-TRIUMPH 001 試験 III − ○ ○ 有効性および安全性の検
討 

PAH 患者（NYHA 心
機能分類 III、IV 度） 

2005 年 6 月～ 
20 年 月 

LRX-TRIUMPH 001 試験の
非盲検長期継続投与試験 III − ○ ○ 

有効性および安全性の検
討 

LRX-TRIUMPH 001
試験を完了した PAH

患者 

20 年 月～ 
20 年 月 

経口 

TDE-PH-105 試験 I ○ − ○ ボセンタン薬物相互作用
の検討 健康成人 20 年 月～ 

20 年 月 

TDE-PH-106 試験 I ○ − ○ シルデナフィル薬物相互
作用の検討 健康成人 20 年 月～ 

20 年 月 

TDE-PH-109 試験 I ○ − ○ CYP2C8/2C9 誘導剤薬物
相互作用の検討 健康成人 20 年 月 

TDE-PH-110 試験 I ○ − ○ CYP2C8/2C9 阻害剤薬物
相互作用の検討 健康成人 20 年 月～ 

20 年 月 

 
本邦における本剤の開発を検討するにあたり、持田製薬株式会社は、20 年より PMDA

と治験相談（2.5.1.6 項参照）を実施し、20 年から国内の被験者を対象とした臨床試験を開

始した。本申請に際し持田製薬株式会社が新たに実施した臨床試験は、以下の 2 試験であ

る。 

 健康成人を対象とした第 I 相単回投与試験（MD711101 試験） 

試験期間：20 年 月～20 年 月 

目的：本剤を単回吸入投与した場合の薬物動態および安全性の検討 

 PAH 患者を対象とした第 II/III 相試験（MD711102 試験） 

試験期間：20 年 月～ 

目的：本剤の有効性、安全性および薬物動態の検討 
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これまでに UT 社が実施した臨床試験より、本剤の海外における PAH に対する有効性およ

び安全性が認められた。また、持田製薬株式会社が実施した MD711101 試験より、本剤の薬

物動態は国内外で大きく異ならないと考えられ、安全性においても特段の懸念は認められな

かった。さらに、MD711102 試験における 20 年 月 日（すべての被験者において 52

週時の評価が完了した日）のカットオフデータに基づく解析結果より、本剤の国内における

PAH に対する有効性が認められ、安全性については、国内におけるリスクは海外で認められ

たリスクを超えるものではないと考えた。以上の臨床試験成績より、本邦における本剤の製

造販売承認申請に至った。

2.5.1.6 治験相談 
本剤の臨床開発計画について、PMDA と実施した治験相談の一覧を表 2.5.1-4 に示した。 

表 2.5.1-4 治験相談の一覧 

相談区分 主な相談事項
実施日

受付番号
議事録発出番号

資料
番号

医薬品第 I 相試験開始前相談
（オーファン以外）

・
・
・
・

20 年 月 日 
#P4007 

薬機審長発第 0712003 号 
1.13.2.1 

医薬品追加相談（オーファ
ン以外）

・

20 年 月 日 
#P4585 

薬機審長発第 1011002 号 
1.13.2.2 

医薬品第 II 相試験終了後相
談（オーファン以外）

・

・  
・

20 年 月 日 
#P4939 

薬機審長発第 0703005 号 
1.13.2.3 

2.5.1.6.1 医薬品第 I 相試験開始前相談（オーファン以外） 
本剤の国内での開発を開始するにあたり、

について、治験相談を実施

した。

2.5.1.6.1.1 について
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これらについて、PMDA に相談した。 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

 

 

 

 

 

以上の助言を踏まえ、
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した。 

2.5.1.6.1.2  

、PMDA に相談した。 

＜PMDA の助言＞ 











以上の助言を踏まえ、

とした。また、
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、医薬品第 II 相試験終了後相談（オーファン以外）において再度相談した（2.5.1.6.3.1 項

参照）。 

 

2.5.1.6.1.3  

 

 

＜PMDA の助言＞ 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

以上の助言を踏まえ、

とした。

、医薬品追加相談（オーファン以外）において再度相談し（2.5.1.6.2 項参照）、
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、医薬品第 II 相試験終了

後相談（オーファン以外）において再度相談した（2.5.1.6.3.2 項参照）。 

 

2.5.1.6.1.4 について 

、PMDA に相談した。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

 

以上の助言を踏まえ、

とした。 

 

2.5.1.6.2 医薬品追加相談（オーファン以外） 

、治験相談

を実施した。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

 

以上の助言を踏まえ、

と

した。 
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2.5.1.6.3 医薬品第 II 相試験終了後相談（オーファン以外） 

について、治験相談を実施した。 

 

2.5.1.6.3.1  

、PMDA に相談した。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 
 

 

以上の助言を踏まえ、

した。 

 

2.5.1.6.3.2  

、PMDA に相談した。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

 
 

 
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 

 

 

以上の助言を踏まえ、

した。 

  

 

 

 

また、

した。 

 

2.5.1.6.3.3  

につ

いて、PMDA に相談した。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

 

以上の助言を踏まえ、
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した。 

 

2.5.1.6.3.4  
について、以下の助言を得た。 

 

＜PMDA の助言＞ 

 

 

以上の助言に従い、 した。 

 

2.5.1.7 臨床試験データパッケージ 
本申請における臨床データパッケージを

表 2.5.1-5 に示した。海外第 III 相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験）の用量設定根拠となった

医師主導試験については、参考文献 6)-9)として申請資料に含めた。 

なお、 、本剤の米国の添付文

書が改訂された。本改訂では、腎機能障害患者および健康成人にトレプロスチニル経口剤を

単回投与したときの薬物動態および安全性を検討した海外第 I 相試験（TDE-PH-120 試験）の

結果に基づき、腎機能障害患者に対する注意喚起が削除され、用量調整は不要に変更され

た。これより、TDE-PH-120 試験についても参考資料として臨床データパッケージに含め

た。また、「「承認申請時の電子データ提出に関する実務的事項について」に関する質疑応答

集（Q&A）について」に準じ、2.5.1.6.3.4 項で示した試験に加え、TDE-PH-120 試験について

も電子データを提出した。 
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表 2.5.1-5 臨床データパッケージ 

試験番号 
（国内／海外） 

資料番号 
資料区分 

相 

評価区分 

試験デザイン 対象 用法・用量 a および投与期間 
薬

物

動

態 

有

効

性 

安

全

性 

MD711101 試験 
（国内） 
5.3.3.1.1 
評価 

I ○ − ○ 

単一施設、無作為化、

非盲検、2 期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 MD-711： 
TD-100 ネブライザを用いて、1 回 3 吸入

または 6 吸入を第 I 期および第 II 期にそ

れぞれ単回吸入投与 

LRX-TRIUMPH 
BA.001 試験 
（海外） 
5.3.3.1.2 
参考 

I ○ − ○ 

単一施設、無作為化、

非盲検、3 期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 MD-711： 
Optineb ネブライザを用いて、1 回 3 吸入

または 6 吸入を第 I 期、第 II 期または第

III 期にそれぞれ単回吸入投与 
トレプロスチニル注射剤： 
トレプロスチニルとして15 ng/kg/minで第

I 期、第 II 期または第 III 期に 60 分間静脈

内投与 
RIN-PH-102 試験 

（海外） 
5.3.3.1.3 
参考 

I ○ − ○ 

単一施設、無作為化、

二重盲検、プラセボ対

照、最大耐量検討試験 

健康成人 MD-711 またはプラセボ： 
Optineb ネブライザを用いて、1 回 9 吸入、

12 吸入、15 吸入、13 吸入または 14 吸入

を各コホートにそれぞれ単回吸入投与 
TDE-PH-120 試

験 
（海外） 
5.3.3.3.1 
参考 

I ○ − ○ 

単一施設、非盲検試験 腎機能障害

患者 
健康成人 

トレプロスチニル経口剤： 
トレプロスチニルとして 1 回 1 mg を単回

経口投与（腎機能障害患者は、血液透析前

後にそれぞれ単回経口投与） 

MD711102 試験 
（国内） 
5.3.5.2.2 
評価 

II/III ○ ○ ○ 

多施設共同、非盲検、

非対照試験 
PAH 患者 MD-711： 

TD-300 ネブライザを用いて、1 回 1～9 吸

入を 1 日 4 回、52 週間（被験者が継続投

与を希望する場合、MD-711 の製造販売承

認時まで）吸入投与 b 

LRX-TRIUMPH 
001 試験 
（海外） 
5.3.5.1.1 
評価 

III − ○ ○ 

多施設共同、無作為

化、二重盲検、プラセ

ボ対照、並行群間比較

試験 

PAH 患者 c MD-711 またはプラセボ： 
Optineb ネブライザを用いて、1 回 1～9 吸

入を 1 日 4 回、12 週間吸入投与 

LRX-TRIUMPH  
001 試験の非盲

検長期継続投与

試験 
（海外） 
5.3.5.1.2 
評価 

III − ○ ○ 

多施設共同、非盲検、

非対照試験 
LRX-

TRIUMPH 
001 試験を完

了した PAH
患者 

MD-711： 
Optineb ネブライザを用いて、1 回 3～12 吸

入を 1 日 4 回、MD-711 の承認時まで（結

果として平均 2.3 年間、最長 5.4 年間 d）吸

入投与 

RIN-PH-401 試験 
（海外） 
5.3.5.2.3 
参考 

IV − ○ ○ 

多施設共同、非盲検、

非対照試験 
イロプロス

トで治療さ

れている

PAH 患者 

MD-711： 
Optineb ネブライザを用いて、1 回 3～12 吸

入を 1 日 4 回、24 ヵ月間（結果として平

均 32 週間、最長 56 週間）吸入投与 
RIN-PH-402 試験 

（海外） 
5.3.3.2.1 
参考 

IV ○ − − 

多施設共同、非盲検、

非対照試験 
RIN-PH-401
試験に参加

中の PAH 患

者 

Optineb ネブライザを用いて、RIN-PH-401
試験で MD-711 を 30 日以上吸入投与して

いる一部の被験者を対象とし、任意の 1 日

の 1 回目の投与時に薬物動態を検討した。 
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表 2.5.1-5 臨床データパッケージ（続き） 

試験番号 
（国内／海外） 

資料番号 
資料区分 

相 

評価区分 

試験デザイン 対象 用法・用量 a および投与期間 
薬

物

動

態 

有

効

性 

安

全

性 

RIN-PH-403 試験 
（海外） 
5.3.5.2.4 
参考 

IV − − ○ 

多施設共同、前向き、

非投与群対照、観察研

究 

PAH 患者 MD-711 を含む PAH に対する治療薬： 
規定せず e、累積曝露として 1,000 観察人

年（結果として、MD-711 群では平均 75 週

間、最長 188 週間、MD-711 非投与群では

平均 86 週間、最長 188 週間）吸入投与 
RIN-PH-404 試験 

（海外） 
5.3.6.1 
参考 

IV − − − 

多施設共同、前向き、

観察研究 
PAH 患者 MD-711： 

規定せず f、24 週間吸入投与 

a：MD-711 は 1 吸入あたりトレプロスチニルとして 6 μg 
b：有効性および安全性の評価期間は 52 週間とした。 
c：LRX-TRIUMPH 001 試験では、NYHA 心機能分類 III 度または IV 度の PAH 患者を対象とした。その他の

試験では、NYHA 心機能分類／WHO 機能分類は不問とした。 
d：LRX-TRIUMPH 001 試験における MD-711 の投与期間を含む。  
e：MD-711 の投与には Optineb ネブライザを用いた。 
f：MD-711 の投与には、12.7%（9/71 例）の被験者が Optineb ネブライザ、84.5%（60/71 例）の被験者が TD-

100 ネブライザを用いた。2.8%（2/71 例）の被験者が用いたネブライザは不明であった。 

 

2.5.1.8 医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）の遵守 
本申請に用いた臨床試験は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則および医薬品の臨床試験

の実施の基準に関する省令（GCP）を遵守した。 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 

2.5.2.1 製剤関発の経緯 

MD-711は、トレプロスチニルを有効成分とする吸入剤である。トレプロスチニルは米国

の United Therapeutics社によって開発された PGI2誘導体であり、血管拡張作用と血小板凝集

抑制作用を有する。組成および性状は、クエン酸ナトリウム水和物、 、水酸化ナトリウ

ム、塩化ナトリウム、 または を含む、無色～微黄色澄明の水溶性吸入液剤で

ある。ネジ切りキャップ一体成型の LDPE製プラスチックアンプルに充填されており、専用

ネブライザを用いて吸入する。MD-711の臨床試験では 3種類のネブライザ（Optineb、TD-

100、TD-300）が使用されたが（2.7.1.1.1項 表 2.7.1-1参照）、市販後では TD-300の使用を

規定する予定である（1.8.1項 添付文書（案）7.2項参照）。TD-100は主に操作性と利便性の

向上を目的として Optinebを改良したものであり、TD-300は TD-100にディスプレイの表示

内容やバッテリーパックの内蔵化等の改良を加えたものである。これら 3種類のネブライザ

間で構造および機能は大きく変わらず、 、 および

は類似していたことから（3.2.P.2.6項参照）、ネブライザの違いがMD-711

の薬物動態、有効性および安全性の評価に影響を及ぼす可能性は低いと考えられた。TD-100

および TD-300は、一般医療機器（クラス I）の超音波ネブライザに該当し、医療機器届出番

号は 13B1X10195N00004および 13B1X10195N00005である。一般医療機器の届出は、いずれ

も京西テクノス株式会社が実施した。Optinebについては、国内での一般医療機器の届出は実

施していない。 

 

臨床データパッケージは、健康成人を対象とした試験では、国内第 I相試験（MD711101

試験）の 1試験を評価資料、海外第 I相 BA試験（LRX-TRIUMPH BA.001試験）および海外

第 I相試験（RIN-PH-102試験）の 2試験を参考資料とした。 

PAH患者を対象とした試験では、国内第 II/III相試験（MD711102試験）、海外第 III相試験

（LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験）の 3試験を評価資料、海外

第 IV相試験（RIN-PH-401試験）、海外第 IV相試験（RIN-PH-402試験）、海外第 IV相試験

（RIN-PH-403試験）および海外第 IV相試験（RIN-PH-404試験）の 4試験を参考資料とし

た。また、特別な集団を対象とした試験として、腎機能障害患者および健康成人を対象とし

た海外第 I相試験（TDE-PH-120試験）の 1試験を参考資料とした。MD711102試験は、本申

請時点で継続中であり、本申請資料においては、20 年 月 日（すべての被験者におい

て 52週時の評価が完了した日）のカットオフデータに基づき評価した。 

 

MD-711の成分・含量を表 2.5.2-1に、臨床試験に用いたMD-711の製剤の一覧を表 2.5.2-2

に示した。 

 

臨床試験に用いたMD-711の製剤の処方はいずれの Lotにおいても同一であった

（2.3.P.2.2.1項参照）。 
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表 2.5.2-1 MD-711の成分・含量 

名称 配合目的 
含量 

（mg/mL） 

含量 a 

（1日最大投与量、μg） 

トレプロスチニル 有効成分 0.6 216 

クエン酸ナトリウム 

水和物 
   

    

水酸化ナトリウム    

水酸化ナトリウム    

塩化ナトリウム    

または     

アンプル 1本中に表 2.7.1-2から成る溶液 2.9 mLを含む 

a：申請用法・用量において、有効成分は最大で 1回あたり 6 μg×9吸入を 1日 4回投与される。 

 

表 2.5.2-2 臨床試験に用いた MD-711の製剤の一覧 

試験番号 

（資料番号） 
Lot No. 

MD711101試験 

（5.3.3.1.1） 
 

LRX-TRIUMPH BA.001試験 

（5.3.3.1.2） 
 

RIN-PH-102試験 

（5.3.3.1.3） 
 

MD711102試験 

（5.3.5.2.2） 
、  

LRX-TRIUMPH.001試験 

（5.3.5.1.1） 
、 、 、  

LRX-TRIUMPH.001試験の 

非盲検長期継続投与試験 

（5.3.5.1.2） 

、 、 、 、 

、 、 、  

RIN-PH-401試験 

（5.3.5.2.3） 
、  

RIN-PH-402試験 

（5.3.3.2.1） 
、  

RIN-PH-403試験（5.3.5.2.4）および RIN-PH-404試験（5.3.6.1）は、  

、TDE-PH-120試験（5.3.3.3.1）はトレプロスチニル経口剤 

（Lot No. ）を使用した。 

 

2.5.2.2 分析法 

臨床試験において血漿中トレプロスチニル濃度は、試料を 抽出した後、高速液体クロ

マトグラフィー−タンデム質量分析（LC-MS/MS）法により測定した（2.7.1.1.2項参照）。 
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

2.5.3.1 臨床薬理評価を実施した試験の概観 

MD-711の臨床薬理は、薬物動態としてトレプロスチニルの血漿中濃度を評価した。 

臨床薬理の評価に用いた臨床試験の一覧を表 2.5.3-1および表 2.5.3-2に示した。 

 

健康成人を対象とした国内第 I相試験（MD711101試験）、海外第 I相試験（LRX-

TRIUMPH BA.001 試験）および海外第 I相試験（RIN-PH-102試験）において、血漿中トレプ

ロスチニル濃度推移および薬物動態パラメータについて評価した。 

PAH患者を対象とした国内第 II/III相試験（MD711102 試験）および海外第 IV 相試験

（RIN-PH-401試験）の被験者で薬物動態を解析した海外第 IV 相試験（RIN-PH-402試験）に

おいて、血漿中トレプロスチニル濃度推移および薬物動態パラメータを評価した。また、特

別な集団を対象とした試験として、腎機能障害患者（末期腎不全患者）および健康成人を対

象とした海外第 I相試験（TDE-PH-120試験）において、血漿中トレプロスチニル濃度推移、

薬物動態パラメータを評価した。 

なお、特別な集団（性別、年齢別、肝機能障害の有無）を対象とした試験および薬物相互

作用試験は、トレプロスチニル注射剤の申請時に試験成績を提出し、評価済みである（トレ

プロスチニル注射剤申請資料［1.13.1.3.11 2.5.3および 2.7.2項］参照）。 

 

表 2.5.3-1 臨床薬理の評価に用いた臨床試験の一覧 

（健康成人を対象とした試験） 

試験番号 

（国内／海外） 

資料番号 

資料区分 

相 試験デザイン 対象 用法・用量 aおよび投与期間 
薬物動態解

析対象例数 

MD711101試験 

（国内） 

5.3.3.1.1 

評価 

I 単一施設、無作為化、

非盲検、2期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 MD-711： 

1 回 18 μg（3 吸入）または 36 μg（6 吸

入）を第 I 期および第 II 期にそれぞれ

単回吸入投与 

12例 

LRX-TRIUMPH 

BA.001試験 

（海外） 

5.3.3.1.2 

参考 

I 単一施設、無作為化、

非盲検、3期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 MD-711： 

1 回 18 μg （3 吸入）または 36 μg （6

吸入）を第 I期、第 II期または第 III期

にそれぞれ単回吸入投与 

トレプロスチニル注射剤： 

トレプロスチニルとして 15 ng/kg/min

で第 I期、第 II期または第 III期に 60分

間静脈内投与 

18例 

RIN-PH-102試験 

（海外） 

5.3.3.1.3 

参考 

I 単一施設、無作為化、

二重盲検、プラセボ対

照、最大耐量検討試験 

健康成人 MD-711またはプラセボ： 

1回 54 μg（9吸入）、72 μg（12吸入）、

90 μg（15吸入）、78 μg（13吸入）また

は 84 μg（14吸入）を各コホートにそれ

ぞれ単回吸入投与 

30例 

（各コホート 

MD-711群： 

6例） 

a：MD-711は 1吸入あたりトレプロスチニルとして 6 μg 
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表 2.5.3-2 臨床薬理の評価に用いた臨床試験の一覧 

（PAH患者を対象とした試験および特別な集団を対象とした試験） 

試験番号 

（国内／海外） 

資料番号 

資料区分 

相 試験デザイン 対象 用法・用量 aおよび投与期間 
薬物動態解析

対象例数 

MD711102試験 

（国内） 

5.3.5.2.2 

評価 

II/III 多施設共同、非盲検、

非対照試験 

PAH 患者 MD-711： 

1回 6～54 μg（1～9吸入）を 1日 4回、

52週間（被験者が継続投与を希望する

場合、MD-711の製造販売承認時まで）

吸入投与（薬物動態は投与 12 週時に

検討） 

17例 

RIN-PH-402試験 

（海外） 

5.3.3.2.1 

参考 

IV 多施設共同、非盲検、

非対照試験 

RIN-PH-401

試験に参加

中の PAH 患

者 

RIN-PH-401試験で MD-711を 30日以

上吸入投与している一部の被験者を

対象とし、任意の 1日の 1回目の投与

時の薬物動態を検討した。 

 

＜RIN-PH-401試験＞ 

MD-711： 

1回 18～72 μg（3～12吸入）を 1日 4

回、24 ヵ月間（結果として平均 32 週

間、最長 56週間）吸入投与 

17例 

TDE-PH-120試験 

（海外） 

5.3.3.3.1 

参考 

I 単一施設、非盲検試験 腎機能障害

患者、 

健康成人 

トレプロスチニル経口剤： 

トレプロスチニルとして 1 回 1 mg を

単回経口投与（腎機能障害患者は血液

透析前後にそれぞれ単回経口投与） 

腎機能障害 

患者：8例 

健康成人： 

8例 

a： MD-711は 1吸入あたりトレプロスチニルとして 6 μg 

 

2.5.3.2 薬物動態 

2.5.3.2.1 健康成人における薬物動態 

国内第 I相試験（MD711101 試験）および海外第 I相試験（LRX-TRIUMPH BA.001試験）

において、健康成人にMD-711 18 μg（3吸入）または 36 μg（6吸入）を単回吸入投与したと

きの血漿中トレプロスチニル濃度の薬物動態パラメータを表 2.5.3-3に示した。 

 

いずれの試験においてもトレプロスチニルは吸入投与後に速やかに吸収され、Tmax 0.15～

0.18時間で Cmaxに達し、T1/2 0.45～0.76時間で消失しており、Tmaxおよび T1/2は国内外で大き

く異ならなかった。曝露量については、いずれの試験においてもMD-711の用量の増加に応

じて、Cmaxおよび AUClastの増加が認められたが、海外第 I相試験（LRX-TRIUMPH BA.001

試験）に比し、国内第 I相試験（MD711101試験）では Cmaxは約 1.2倍、AUClastは約 1.1～1.3

倍高かった（2.7.2.3.1項参照）。 

国内第 I相試験（MD711101 試験）および海外第 I相試験（LRX-TRIUMPH BA.001試験）

に組み入れられた被験者の体重（平均値 ± 標準偏差）は、59.53 ± 9.52 kgおよび 69.6 ± 

8.0 kgと体格差が認められ、体重 60 kgに換算した血漿中トレプロスチニル濃度の Cmaxおよ

び AUClastに両試験間で大きな差はみられなかったことから（表 2.5.3-4）、MD-711 18 μgまた

は 36 μg 投与時の薬物動態は、国内外で大きく異ならないと考えられた（2.7.2.3.1 項参照）。 
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表 2.5.3-3 MD-711 18 μg（3吸入）または 36 μg（6吸入）単回吸入投与時の 

薬物動態パラメータの要約統計量（MD711101試験および LRX-TRIUMPH BA.001試験） 

薬物動態 

パラメータ 

国内第 I 相試験 

（MD711101試験） 

海外第 I 相試験 

（LRX-TRIUMPH BA.001 試験） 

MD-711 

18 μg（n=12） 

MD-711 

36 μg（n=12） 

MD-711 

18 μg（n=18） 

MD-711 

36 μg（n=18） 

Cmax 

（ng/mL） 
0.426 ± 0.066 0.870 ± 0.182 0.354 ± 0.137 0.698 ± 0.141 

AUClast 

（ng･hr/mL） 
0.3285 ± 0.07441 0.6854 ± 0.1767 0.2432 ± 0.08149 0.5896 ± 0.1769 

AUCinf 

（ng･hr/mL） 
0.3394 ± 0.07531 0.7020 ± 0.1791 0.2556 ± 0.08430 0.6115 ± 0.1751 

Tmax 

（hr） 
0.17 ± 0.05 0.18 ± 0.03 0.15 ± 0.11 0.15 ± 0.07 

T1/2 

（hr） 
0.45 ± 0.10 0.52 ± 0.14 0.53 ± 0.14 0.76 ± 0.34 

平均値 ± 標準偏差 

Source：資料番号 1.13.2.3. 別紙 表 2-1改変 

 

表 2.5.3-4 MD-711 18 μg（3吸入）または 36 μg（6吸入）単回吸入投与時の 

Cmaxおよび AUClast（体重 60 kg換算） 

（MD711101試験および LRX-TRIUMPH BA.001試験） 

薬物動態 

パラメータ 

国内第 I 相試験 

（MD711101試験） 

海外第 I 相試験 

（LRX-TRIUMPH BA.001 試験） 

MD-711 

18 μg（n=12） 

MD-711 

36 μg（n=12） 

MD-711 

18 μg（n=18） 

MD-711 

36 μg（n=18） 

Cmax 

（ng/mL） 
0.4177 ± 0.0622 0.8486 ± 0.1462 0.4135 ± 0.1682 0.8034 ± 0.1487 

AUClast 

（ng･hr/mL） 
0.3218 ± 0.0679 0.6706 ± 0.1550 0.2826 ± 0.0977 0.6773 ± 0.1814 

平均値 ± 標準偏差 

体重 60 kg換算式：薬物動態パラメータ値 × 体重 ÷ 60 

Source：資料番号 1.13.2.3. 別紙 付表 2-2改変 

 

海外第 I相試験（RIN-PH-102試験）において、MD-711 54 μg（9吸入）、72 μg（12吸入）、

78 μg（13吸入）、84 μg（14吸入）または 90 μg（15 吸入）投与時の血漿中トレプロスチニル

濃度の Cmaxおよび AUClastは、MD-711 72 μg群を除いてMD-711の用量の増加に伴って増加

した。MD-711 72 μg群の Cmaxおよび AUClastは、MD-711 54 μg群の Cmaxおよび AUClastに比

し低値であったが、MD-711 72 μg群のうち 2例において著しく低い血漿中トレプロスチニル

濃度であったことが原因と考えられた。著しく低い血漿中トレプロスチニル濃度が検出され

た理由として、本試験を実施した United Therapeutics社はネブライザの不適切な使用が一因

と考察しており、これら 2例を除いた場合のMD-711 72 μg群の Cmaxおよび AUClastは、MD-

711 54 μg群の Cmaxおよび AUClastより大きく、MD-711 78 μg群の Cmaxおよび AUClastより小

さかった。 



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 24 

   

以上より、MD-711を 54 μg～90 μg投与時の血漿中トレプロスチニル濃度は、MD-711の用

量の増加に伴って増加すると考えられた（2.7.2.3.1 項参照）。 

 

2.5.3.2.2 PAH患者における薬物動態 

PAH患者を対象とした国内第 II/III相試験（MD711102 試験）および海外第 IV 相試験

（RIN-PH-402試験）において、MD-711 54 μg（9吸入）を吸入投与した際の血漿中トレプロ

スチニル濃度の薬物動態パラメータを表 2.5.3-5に示した。 

 

PAH患者を対象とした国内第 II/III相試験（MD711102 試験）および海外第 IV 相試験

（RIN-PH-402試験）において、MD-711 54 μg（9吸入）を吸入投与した際の Cmaxおよび

AUClastの平均値は、海外第 IV 相試験（RIN-PH-402 試験）に比し、国内第 II/III相試験

（MD711102試験）で低かったが、両試験間での数値はバラツキの範囲内であったことか

ら、PAH患者におけるMD-711の薬物動態は、国内外で大きく異ならないと考えられた

（2.7.2.3.2項参照）。 

 

表 2.5.3-5 PAH患者への MD-711 54 μg（9吸入）吸入投与時の 

Cmaxおよび AUClast（MD711102試験および RIN-PH-402試験） 

薬物動態 

パラメータ 

国内第 II/III相試験 

（MD711102試験） 

海外第 IV 相試験 

（RIN-PH-402試験） 

MD-711 54 μg（n=12） MD-711 54 μg（n=11） 

Cmax 

（ng/mL） 
1.03467 ± 0.54191 1.357 ± 0.910 

AUClast 

（ng･hr/mL） 
0.99429 ± 0.56639 1.475 ± 1.168 

平均値 ± 標準偏差 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 表 12.7-3および 5.3.3.2.1 Table 11-3より作成 

 

2.5.3.3 特別な集団における薬物動態 

2.5.3.3.1 腎機能障害 

特別な集団を対象とした試験として、腎機能障害患者を対象とした海外第 I相試験（TDE-

PH-120試験）において、血漿中トレプロスチニル濃度推移、薬物動態パラメータを評価し

た。 

トレプロスチニル経口剤を経口投与した際の血漿中トレプロスチニル濃度（平均値 ± 標準

偏差）は、健康成人、血液透析中末期腎不全患者（透析後投与）および血液透析中末期腎不

全患者（透析前投与）で、いずれにおいても投与後 4時間に最高値（0.54150 ± 

0.257451 ng/mL、0.56250 ± 0.410588 ng/mLおよび 0.38795 ± 0.277228 ng/mL）に達した

（2.7.2.3.3.1.1.1項参照）。 

健康成人と血液透析中末期腎不全患者で薬物動態パラメータ（Cmax、AUClastおよび

AUCinf）の最小二乗幾何平均比の両側 90%信頼区間が 1を含んでいることから、統計学的な

有意差は認められず、腎機能障害はトレプロスチニルの薬物動態に大きな影響を及ぼさない
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と考えられた。また、血液透析中末期腎不全患者における透析前後の薬物動態パラメータの

比較より、血液透析はトレプロスチニルの消失に大きな影響を及ぼさないと考えられた

（2.7.2.3.3.1.1.2項参照）。 

 

2.5.3.3.2 肝機能障害患者および CYP2C8阻害薬併用患者における QT延長のリスク 

MD-711の有効成分であるトレプロスチニルによる QT/QTc 延長リスクについては、トレプ

ロスチニル注射剤の申請時に、以下の成績に基づき、トレプロスチニルによる QT/QTc 間隔

の延長の可能性は低いと考えられることを提示している（2.7.2.3.3.2項およびトレプロスチニ

ル注射剤申請資料［1.13.1.3.11 2.5.5.10項］参照）。 

・健康成人を対象とした海外 QT/QTc 評価試験（RIN-PH-103試験） 

・PAH 患者を対象とした国内第 II/III相試験（MD070123P21およびMD070123P22試験） 

・トレプロスチニル注射剤の海外臨床試験成績、海外市販後安全性情報、文献調査結果 

 

トレプロスチニルの曝露量が高くなる患者集団として、トレプロスチニル注射剤の国内添

付文書 1）では、肝機能障害患者および CYP2C8阻害薬を併用している患者について注意喚起

している。MD-711においても、トレプロスチニルの曝露量が高くなる患者集団はトレプロ

スチニル注射剤と同様と想定される。これらの患者に MD-711を吸入投与した際の QT 延長

リスクについて、本申請の臨床データパッケージに含まれる血漿中トレプロスチニル濃度を

測定した海外 RIN-PH-402試験および国内MD711102 試験の成績に基づき検討した。その結

果、MD-711の PAH患者における血漿中トレプロスチニル濃度は注射剤投与時に比し低く、

肝機能障害患者または CYP2C8 阻害薬を併用している患者においてMD-711投与時にトレプ

ロスチニルの曝露量が想定される範囲（PAH患者の 4～5倍）で高くなったとしても、注射

剤の国内第 II/III相試験（MD070123P21およびMD070123P22試験）で経験している血漿中ト

レプロスチニル濃度を上回ることはないと考えられた（2.7.2.3.3.2項参照）。 

なお、本申請の臨床データパッケージにおいて、QT/QTc 間隔を調査した試験は、健康成人

を対象として最大耐量を検討した RIN-PH-102試験の 1試験である。RIN-PH-102 試験は、ト

レプロスチニル注射剤の申請資料とした QT/QTc評価試験（RIN-PH-103試験）より前に実施

された。RIN-PH-102 試験では、MD-711 54 μg～90 μg の各投与群における治験薬投与後の

QTc 間隔の平均値はいずれの投与群においても 450 msecを超えなかった。治験薬投与後の

QTc 間隔が 450 msecを超えた被験者は、申請用量以上の 84 μg（14吸入）投与時で、治験薬

投与 1時間後に 2例（それぞれ 451 msecおよび 452 msec）に認められた。いずれの QTc 間

隔延長も、治験責任（分担）医師に「臨床的に意味はない」と判断された。また、治験薬投

与前と比較して治験薬投与後の QTc間隔が 30 msec を超えて増加した被験者は、この 2例を

含め、認められなかった（2.7.4.4.2.1.3項参照）。MD-711の国内外の PAH患者対象試験で

は、QT/QTc 間隔のデータを取得しなかったものの、いずれの試験においても、QT/QTc 間隔

の延長に関連する有害事象は認められていない（2.7.4.4.2.2項参照）。 

以上の検討結果および本申請の臨床データパッケージにおける有害事象等の安全性データ
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も踏まえ考察し、MD-711の曝露量が高くなることが想定される患者集団（肝機能障害患者

および CYP2C8阻害薬併用患者）においても、MD-711の吸入投与による QT 延長リスクは

低いと考えられた（詳細は 2.7.2.3.3.2項参照）。 
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2.5.4 有効性の概括評価 

2.5.4.1 有効性の評価に用いた試験 

MD-711 の有効性を評価する臨床試験の一覧を表 2.5.4-1 に示した。 

MD-711 の有効性は、評価資料として、国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）および海外

第 III 相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験）の成績に基づき

検討した。 

イロプロストから MD-711 の切り替え投与における有効性は、参考資料として海外第 IV 相

試験（RIN-PH-401 試験）の成績に基づき評価した。 

 

表 2.5.4-1 有効性評価に用いた臨床試験の概略 

a：MD-711 は 1 吸入あたりトレプロスチニルとして 6 μg 

b：有効性および安全性の評価期間は、52 週間とした。 

c： LRX-TRIUMPH 001 試験では、NYHA 心機能分類クラス III またはクラス IV の PAH 患者を対象とした。そ

の他の試験では、NYHA 心機能分類／WHO 機能分類は不問とした。 

d：LRX-TRIUMPH 001 試験における MD-711 の投与期間を含む。 

 

 

2.5.4.2 試験デザインの概略 

2.5.4.2.1 国内第 II/III 相試験：MD711102 試験 

MD711102 試験は、PAH 患者（WHO 機能分類は不問）を対象とした多施設共同、非盲

検、非対照試験であり、MD-711 の有効性、安全性および薬物動態を検討した。 

試験デザインの概略を図 2.5.4-1 に示した。 

試験番号 

（国内／海外） 

資料番号 

資料区分 

相 試験デザイン 対象 用法・用量 aおよび投与期間 有効性解析 

対象例数 

MD711102 試験 

（国内） 

5.3.5.2.2 

評価 

II/III 
多施設共同、非盲
検、非対照試験 

PAH 患者 

MD-711： 

1 回 1～9 吸入を 1 日 4 回、52 週
間（被験者が継続投与を希望する
場合、MD-711 の製造販売承認時
まで）吸入投与 b 

17 例 

LRX-TRIUMPH 001

試験 

（海外） 

5.3.5.1.1 

評価 

III 

多施設共同、無作為
化、二重盲検、プラ
セボ対照、並行群間
比較試験 

PAH 患者 c 

MD-711 またはプラセボ： 

1 回 1～9 吸入を 1 日 4 回、12 週
間吸入投与 

MD-711 群： 

115 例 

プラセボ群： 

120 例 

LRX-TRIUMPH 001

試験の非盲検長期継
続投与試験 

（海外） 

5.3.5.1.2 

評価 

III 
多施設共同、非盲
検、非対照試験 

LRX-TRIUMPH 

001 試験を完了
した PAH 患者 

MD-711： 

1 回 3～12 吸入を 1 日 4 回、MD-

711 の承認時まで（結果として平
均 2.3 年間、最長 5.4 年間 d）吸入
投与 

206 例 

RIN-PH-401 試験 

（海外） 

5.3.5.2.3 

参考 

IV 
多施設共同、非盲
検、非対照試験 

イロプロストで
治療されている

PAH 患者 

MD-711： 

1 回 3～12 吸入を 1 日 4 回、24 ヵ
月間（結果として平均 32 週間、
最長 56 週間）吸入投与 

73 例 
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対象患者は、PAH に対して未治療の患者、または、ERA、PDE5 阻害薬もしくは sGC 刺激

薬のうち、いずれか 1 剤もしくは 2 剤で既に治療されている患者とした。ERA、PDE5 阻害

薬および sGC 刺激薬の用法・用量は、主要期の期間中は変更しないこととした。 

治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711 を 1 回 1～9 吸入、1 日 4 回、52 週間（被

験者が継続投与を希望する場合、MD-711 の製造販売承認取得時まで）吸入投与とした。 

開始時の 1 回量は 3 吸入とした。被験者の忍容性に問題があると治験責任（分担）医師が

判断した場合、1 回量を 1 吸入または 2 吸入に減量した。減量後の用量においても被験者の

忍容性に問題があると治験責任（分担）医師が判断した場合、治験薬の投与を中止した。被

験者の忍容性に問題がないと治験責任（分担）医師が判断した場合、1 回量を 9 吸入まで漸

増し、維持した。増量は 7 日間以上各用量を投与した上で、1 回量として 3 吸入ずつ行っ

た。ただし、1 回量として 3 吸入ずつの増量では被験者の忍容性に問題が生じる恐れがある

と治験責任（分担）医師が判断した場合、1 回量として 1 吸入または 2 吸入ずつの増量も可

能とした。また、治験期間を通じて、忍容性に問題があると治験責任（分担）医師が判断し

た場合、1 回量の減量を可能とした。 

投与期間の内訳は、主要期が 12 週間、継続期 I が 40 週間、継続期 II が MD-711 の製造販

売承認取得時までとした。 

 

図 2.5.4-1 MD711102 試験デザインの概略 

 
スクリーニング期 

3 日間 

主要期 

12 週間 

継続期 I 

40 週間 

継続期 II 

MD-711 の製造販売承認取得時まで 

後観察期 a 

2 週間 
      

      

同意取得 
 

MD-711 
 

  
      

   
△ 

再同意取得 
  

a： 治験薬投与を中止した場合（継続期 I 完了時に MD-711 の継続投与を希望しなかった場合を含む）のみ実施

した。 

 

MD711102 試験は、本申請時点で継続中である。本申請資料においては、20 年 月

日（すべての被験者において 52 週時の評価が完了した日）のカットオフ時点までに得られた

主要期および継続期 I のデータに基づき評価した。 

 

2.5.4.2.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験は、PAH 患者（NYHA 心機能分類クラス III またはクラス IV）を

対象とした多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較試験であり、

MD-711 の有効性および安全性を検討した。 

対象患者は、ERA であるボセンタン水和物または PDE5 阻害薬であるシルデナフィルクエ

ン酸塩のうち、いずれか 1 剤で既に治療されている患者とした。ボセンタン水和物およびシ

ルデナフィルクエン酸塩の用法・用量は、試験期間中は変更しないこととした。 
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治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711 またはプラセボを 1 回 1～9 吸入、1 日 4

回、12 週間吸入投与とした。 

開始時の 1 回量は 3 吸入とした。被験者の忍容性に問題があると治験責任（分担）医師が

判断した場合、1 回量を 1 吸入または 2 吸入に減量した。被験者の忍容性に問題がないと治

験責任（分担）医師が判断した場合、4 週時までに、1 回量を 9 吸入まで漸増した。増量は、

1 回量として最大 3 吸入ずつ行った。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験は、LRX-TRIUMPH 001 試験を完了し

た PAH 患者を対象とした多施設共同、非盲検、非対照試験であり、MD-711 の有効性および

安全性を検討した。 

治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711 を 1 回 3～12 吸入、1 日 4 回、MD-711 の

承認時まで吸入投与とした（投与期間は、結果として平均 2.3 年、最長 5.4 年であった

［LRX-TRIUMPH 001 試験における MD-711 の投与期間を含む］）。 

開始時の 1 回量は、LRX-TRIUMPH 001 試験における投与群および最終用量にかかわら

ず、3 吸入とした。被験者の忍容性に問題がないと治験責任（分担）医師が判断した場合、1

回量を 12 吸入まで漸増可能とした。増量は、1 回量として 3 吸入ずつ行った。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験デザインおよびその非盲検長期継続投与試験デザインの概略を図 

2.5.4-2 に示した。 

 

図 2.5.4-2 LRX-TRIUMPH 001 試験デザインおよび 

その非盲検長期継続投与試験デザインの概略 

 LRX-TRIUMPH 001 試験 
 LRX-TRIUMPH 001 試験の

非盲検長期継続投与試験 
     

 スクリーニング期 

3 日間 

投与期 

12 週間 

 
 

     
  

MD-711 
  

同意取得 
  

MD-711  
プラセボ 

 
    
     

   △ 

再同意取得 a 
 

a： 初回同意取得時に一括で同意取得した場合、再同意取得は不要とした。 

 

2.5.4.2.3 海外第 IV 相試験：RIN-PH-401 試験 

RIN-PH-401 試験は、イロプロストで治療されている PAH 患者を対象とした多施設共同、

非盲検、非対照試験であり、イロプロストから切り替えたときの MD-711 の安全性および有

効性を検討した。 

試験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711 を 1 回 3～12 吸入、1 日 4 回、24 ヵ月間

吸入投与とした（投与期間は、結果として平均 32 週、最長 56 週であった）。各被験者におい
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てイロプロストの投与を中止後、次にイロプロストを投与するはずであったタイミングで

MD-711 の投与を開始した。 

開始時の 1 回量は、3 吸入とした。被験者の忍容性に問題がないと試験責任（分担）医師

が判断した場合、1 回量を 12 吸入まで漸増可能とした。増量は、3 日ごとに 1 回量として 1

吸入ずつ行うことを推奨した。 

 

2.5.4.3 有効性評価指標 

PAH は肺動脈内腔の狭窄などにより肺血管抵抗（PVR）が増大し、肺動脈圧が上昇するこ

とで、右心負荷が増大して右心不全をきたす疾患である。代表的な症状として安静時や労作

時の呼吸困難、倦怠感、易疲労感、胸部不快感、下腿浮腫などがあげられ、著しい QOL の低

下が見られ、自然予後はきわめて不良である 1)。 

このような疾患の特徴から、真のエンドポイントとして「すべての要因による死亡、

morbidity/mortality」を設定すべきであるが、代替エンドポイントとして、血行動態パラメー

タ、6 分間歩行距離などが用いられている 2)。評価資料のうち、MD711102 試験では、非盲検

の単群試験であるため、客観的かつ予後を示唆する指標の一つである血行動態パラメータの

PVRI3)（2.7.3.1.3.1 項参照）を主要エンドポイントとして評価し、LRX-TRIUMPH 001 試験で

は、プラセボを対照とした二重盲検比較試験であるため、予後に関連する評価指標の一つで

ある 6 分間歩行距離 3), 4)（2.7.3.1.3.2 項参照）を主要エンドポイントとして評価した。各試験

の有効性評価指標を表 2.5.4-2 に示した。各有効性評価指標の詳細は 2.7.3.1.3 項に示した。 

 



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 31 

   

表 2.5.4-2 各試験の有効性評価指標 

評価指標 MD711102 試験 
LRX-TRIUMPH 

001 試験 

LRX-TRIUMPH 

001 試験の非盲検
長期継続投与試験 

RIN-PH-401 

血行動態パラメータ ◎a - - - 

6 分間歩行距離 ○ ◎ ○ ○ 

Borg 呼吸困難スコア ○ ○ ○ ○ 

WHO 機能分類 

NYHA 心機能分類 
○ ○ ○ ○ 

QOL ○ ○ ○ ○ 

NT-proBNP ○ ○ - ○ 

臨床症状悪化までの時間 ○ ○ ○ - 

PAH の徴候および症状 - ○ ○ ○ 

◎：主要エンドポイント、○：副次エンドポイント 

a： 主要エンドポイント：肺血管抵抗係数（PVRI）、副次エンドポイント：PVRI 以外の血行動態パラメータ 

 

2.5.4.4 試験結果の要約 

2.5.4.4.1 血行動態パラメータ 

血行動態パラメータは、有効性評価に用いた臨床試験のうち、MD711102 試験において 12

週時に評価した。 

 

2.5.4.4.1.1 12 週時における PVRI の投与前からの変化率 

MD711102 試験の FAS（主要期）における PVRI の投与前および 12 週時の値、ならびに 12

週時における投与前からの変化率を表 2.5.4-3 に、投与前からの PVRI の変化率の平均値の経

時的な変化を図 2.5.4-3 に示した。なお、他の血行動態パラメータの成績は 2.7.3.2.1.2 項に示

した。 

MD711102 試験の FAS（主要期）において、投与前の PVRI（平均値 ± 標準偏差）は

11.621 ± 2.670 Wood 単位･m2であった。12 週時における PVRI の投与前からの変化率（平均

値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］）は、治験薬投与前、投与後 15 分および 30 分でそれぞ

れ−19.23 ± 26.82%［−33.02, −5.44%］、−35.32 ± 25.86%［−48.62, −22.02%］および−36.99 ± 

26.03%［−50.37, −23.61%］であり、最良値は−39.43 ± 25.53%［−52.55, −26.30%］であった。

変化率の平均値の両側 95%信頼区間における上限値は、最良値のみならず 12 週時の治験薬

投与前を含めたいずれの時点においても 0 を下回り、統計学的に有意な低下が認められた。 
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表 2.5.4-3 PVRI（Wood 単位･m2）の投与前および 12 週時の値、 

ならびに 12 週時における投与前からの変化率（FAS） 

 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 表 11.4-1 を改変 

 

解析対象：FAS(主要期)

例数 平均

値

標準

偏差

最小

値

25％

点

中央

値

75％

点

最大

値

下限 上限

測定値 投与前 - 17 11.621 2.670 8.00 9.950 11.340 13.110 18.81 10.248 12.994

(Wood 12週時 治験薬投与前 17 9.265 3.104 2.27 7.820 9.140 10.620 14.07 7.669 10.861

単位・m
2
) 投与後15分 17 7.379 2.802 1.19 6.600 7.310 8.900 13.22 5.938 8.819

投与後30分 17 7.254 3.127 1.00 5.850 6.950 9.050 14.29 5.646 8.861

投与後最良値 17 6.946 2.946 1.00 5.770 6.700 8.900 13.22 5.432 8.461

変化率 12週時 治験薬投与前 17 -19.23 26.82 -71.6 -28.63 -18.25 -12.43 36.4 -33.02 -5.44

(%) 投与後15分 17 -35.32 25.86 -85.1 -48.72 -33.67 -25.57 25.3 -48.62 -22.02

投与後30分 17 -36.99 26.03 -87.5 -45.17 -34.34 -24.71 17.4 -50.37 -23.61

投与後最良値 17 -39.43 25.53 -87.5 -54.69 -36.96 -29.72 17.4 -52.55 -26.30

PVRI 評価時期 平均値の両側

95%信頼区間
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図 2.5.4-3 PVRI の変化率の経時的な変化（平均値 ± 標準偏差）a 

解析対象：FAS（主要期） 

評価項目：PVRI 

 
a： OC と LOCF の結果を図示した。主要期で中止した 1 例も 12 週時の観察・検査および評価を完了して

いるため、OC と LOCF は同一である。 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 図 11.4-1 

 

 

MD-711 の 12 週時における PVRI の投与前からの変化率の臨床的意義について考察した。 

PVR は、PAH 患者の予後と相関することが報告され 3)、PVR を体表面積で補正した PVRI と

ともに、PAH 治療薬の効果判定に用いられている。 

MD711102 試験の実施にあたり、MD-711 と同様の PGI2誘導体の吸入剤である既承認のイ

ロプロスト相当の PVRI の変化率が認められれば、臨床的に意義があると考え、イロプロス

トの国内第 III 相試験（15503 試験）5)の 12 週時における PVRI 変化率を参考に症例数を設定

した。 

その結果、MD711102 試験の 12 週時における PVRI のベースライン時からの変化率（平均

値 ± 標準偏差）は、−39.43 ± 25.53%であり、イロプロストの国内第 III 相試験（15503 試

験）5)の成績（−22.04 ± 19.99%）と大きな相違はなかったため、臨床的に意義のある有効性が

認められたと考えた（表 2.5.4-4）。 
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さらに、PGI2受容体作動薬の経口剤であるセレキシパグの成績とも比較したところ、PVRI

のベースライン時からの変化量（平均値 ± 標準偏差）は、MD711102 試験（12 週時）およ

びセレキシパグの国内第 II 相試験（AC-065A201 試験、16 週時）6)で、それぞれ−4.68 ± 

3.00 Wood 単位･m2および−2.44 ± 2.28 Wood 単位･m2であり、MD711102 試験の成績は、セレ

キシパグの国内第 II 相試験（AC-065A201 試験）の成績とも大きな相違はないと考えた（表 

2.5.4-4）。 

なお、その他の PAH 治療薬（ベラプロスト、マシテンタン、アンブリセンタン、シルデナ

フィル、タダラフィル、リオシグアト）の PVRI の治験薬投与前からの変化量（国内試験、

海外試験または国際共同治験、平均値）は、−5.08～−1.2 Wood 単位･m2であった 7)-12)。 

以上を踏まえると、MD711102 試験の 12 週時における PVRI のベースライン時からの変化

率または変化量は、他の PAH 治療薬における成績と大きな相違はなく、PVRI の変化の程度

には臨床的意義のあると考えられた。 

 

表 2.5.4-4 各薬剤の国内試験における PVRI のベースライン時および評価時の値、 

ならびに評価時におけるベースライン時からの変化率および変化量 

 MD-711 イロプロスト セレキシパグ 

 
国内第 II/III 相試験

MD711102 試験 

国内第 III 相試験
15503 試験 5) 

国内第 II 相試験 

AC-065A201 試験 6) 

 n=17 n=21 n=33 

ベースライン時 a（Wood 単位･m2）    

平均値 ± 標準偏差 11.62 ± 2.67 11.59 ± 5.53c 13.46 ± 4.88c 

中央値 11.34 9.97c 12.76c 

評価時期（Wood 単位･m2） 12 週時 12 週時 16 週時 

平均値 ± 標準偏差 6.95 ± 2.95b 9.16 ± 5.06b,c 11.02 ± 5.07c 

中央値 6.70b 8.51b,c 10.32c 

変化量（Wood 単位･m2）    

平均値 ± 標準偏差 -4.68 ± 3.00b -2.43 ± 2.24b,c -2.44 ± 2.28c 

中央値 -4.49b -1.64b,c -2.32c 

変化率（%）    

平均値 ± 標準偏差 -39.43 ± 25.53b -22.04 ± 19.99b - 

a： MD711102 試験は投与前 

b： 12 週時の治験薬投与後に複数回血行動態パラメータを測定して最良値を評価した。 

c： Wood 単位･m2 =80･dyn･sec･cm-5･m2で算出した。 

Source：表 2.5.4-3、表 2.7.3-15、参考文献 5 および参考文献 6 より作成 

 

なお、MD711102 試験において、12 週時における PVRI のベースライン時からの変化率に

ついて、最良値のみならず 12 週時の治験薬投与前を含めたいずれの時点においても低下が認

められた（2.5.4.4.1.1 項参照）。 

MD711102 試験とイロプロストの国内第 III 相試験（15503 試験）での、12 週時における治

験薬投与前（トラフ時）の PVRI のベースライン時からの変化量について、MD711102 試験お

よびイロプロストの国内第 III 相試験（15503 試験）13)での変化量（平均値）は、それぞれ

−2.36 Wood 単位･m2および−0.16 Wood 単位･m2であった。MD711102 試験の 12 週時における
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治験薬投与前（トラフ時）の PVRI のベースライン時からの変化量は、イロプロストの成績

に比し低値であった。 

 

2.5.4.4.2 6 分間歩行距離 

2.5.4.4.2.1 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群および RIN-PH-401 試験の 12 週時

におけるピーク時 6 分間歩行距離の変化量を表 2.5.4-5 に示した。 

ベースライン時の 6 分間歩行距離は、平均値および中央値ともに MD711102 試験が他 2 試

験に比べ長かった（2.7.3.3.1.2 項参照）。 

12 週時では、いずれの試験においても変化量の平均値および中央値は 0 を上回った。

MD711102 試験の変化量の平均値および中央値は、他 2 試験に比べ長かったものの、

MD711102 試験の変化量の平均値の両側 95%信頼区間は 7.2 – 42.3 m であり（2.7.3.2.1.2.6 項

参照）、他 2 試験の変化量の平均値および中央値はこれに含まれた。これより、12 週時にお

けるピーク時 6 分間歩行距離は、試験間で大きな相違はないと考えた。 

 

表 2.5.4-5 ピーク時 6 分間歩行距離の投与前および 12 週時の値、 

ならびに 12 週時における投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

評価時期 
MD711102 試験 LRX-TRIUMPH 001 試験 RIN-PH-401 試験 

（n=17） MD-711 群（n=115） （n=68） 

ベースライン時 a（m）    

平均値 ± 標準偏差 487.8 ± 112.4 346.1 ± 62.9 395.6 ± 78.5 

中央値 525 359 379 

最小値‐最大値 253‐625 211‐450 259‐600 

12 週時（m）    

平均値 ± 標準偏差 512.6 ± 116.5 359.7 ± 90.9 411.8 ± 86.4 

中央値 534 366 393 

最小値‐最大値 232‐654 87‐520 220‐708 

変化量（m）    

平均値 ± 標準偏差 24.8 ± 34.2 13.6 ± 76.6 16.1 ± 35.9 

中央値 34.0 21.6 16.0 

最小値‐最大値 -50‐84 -318‐135 -51‐108 

a： MD711102 試験は投与前 

Source：表 2.7.3-20、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.2 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.1 より作成 

 

MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離

の投与前からの変化量の臨床的意義について考察した。運動耐容能の指標である 6 分間歩行

距離も、PAH 患者の予後を予測する重要な指標と考えられており 3), 4)、現在までに承認され

ている PAH 治療薬の第 III 相試験の多くで主要エンドポイントとして用いられてきた 1)。6 分

間歩行距離の変化量について、Benza らは、PAH 患者を対象とした短期試験において 12 週時

の 6 分間歩行距離がベースライン時より 20m 以上改善した患者は、その後の予後がよいこと

を報告している 14)。 
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LRX-TRIUMPH 001 試験において主要エンドポイントに設定されている 12 週時におけるピ

ーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量について、MD711102 試験における平均値

（24.8 m）および中央値（34.0 m）ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群における中

央値（21.6 m）は、Benza らが報告している閾値（20 m）を超えていることから、臨床的に意

義のある有効性が認められたと考えた（表 2.5.4-5 参照）。 

さらに、イロプロストおよびセレキシパグの成績とも比較したところ、12 週時または 16

週時における 6 分間歩行距離のベースライン時からの変化量（平均値 ± 標準偏差）は、

MD711102 試験、イロプロストの国内第 III 相試験（15503 試験）5)およびセレキシパグの国

内第 II 相試験（AC-065A201 試験）6)で、それぞれ 24.8 ± 34.2 m、36.0 ± 46.4 m および 14.1 ± 

44.1 m であったが、中央値で見ると、MD711102 試験の成績は、イロプロストの国内第 III 相

試験（15503 試験）およびセレキシパグの国内第 II 相試験（AC-065A201 試験）の成績と大

きな相違はなかった（表 2.5.4-6）。 

 

表 2.5.4-6 各薬剤の国内試験における 6 分間歩行距離のベースライン時の値、 

ならびに評価時におけるベースライン時からの変化量 

評価時期 

MD-711 イロプロスト セレキシパグ 

国内第 II/III 相試験

MD711102 試験 

国内第 III 相試験

15503 試験 5), 15) 

国内第 II 相試験 

AC-065A201 試験 6) 

n=17 n=21 n=30 

ベースライン時 a（m）    

平均値 ± 標準偏差 487.8 ± 112.4 403.3 ±77.1 445.0 ± 102.2 

中央値 525.0 428.0 460.5 

変化量（m）    

評価時期 12 週時 b 12 週時 c 16 週時 

平均値 ± 標準偏差 24.8 ± 34.2 36.0 ± 46.4 14.1 ± 44.1 

中央値 34.0 39.0 19.5 

a： MD711102 試験は投与前 

b： MD-711 投与後 10 分～60 分の 6 分間歩行距離 

c： イロプロスト投与後 15 分以内の 6 分間歩行距離 

Source：表 2.5.4-5、参考文献 5、参考文献 6 および参考文献 15 より作成 

 

なお、その他の PAH 治療薬（ベラプロスト、マシテンタン、アンブリセンタン、シルデナ

フィル、タダラフィル、リオシグアト）の 6 分間歩行距離の治験薬投与前からの変化量（国

内試験、海外試験または国際共同治験、平均値）は、12.5～84.2 m であった 7)-12)。以上を踏

まえると、MD711102 試験の 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離のベースライン時から

の変化量は、予後改善が見込まれる 20 m 以上の改善が平均値および中央値ともに認められて

おり、他の PAH 治療薬における成績と大きな相違はなく、臨床的意義のある変化量であると

考えられた。 
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2.5.4.4.2.2 24 週時（または 6 ヵ月時）および 52 週時（または 12 ヵ月時）におけるピー

ク時 6 分間歩行距離 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験および RIN-PH-401 試

験の 24 週時（または 6 ヵ月時）および 52 週時（または 12 ヵ月時）におけるピーク時 6 分間

歩行距離の変化量を表 2.5.4-7 に示した。 

ベースライン時の 6 分間歩行距離は、平均値および中央値ともに MD711102 試験が他 2 試

験に比べ長かった（2.7.3.3.1.2 項参照）。 

24 週時（または 6 ヵ月時）では、いずれの試験においても変化量の平均値および中央値は

0 を上回った。MD711102 試験の変化量の平均値の両側 95%信頼区間は 11.1 – 45.1 m であり

（2.7.3.2.1.2.6 項参照）、他 2 試験の変化量の平均値および中央値はこれに含まれた。これよ

り、24 週時（または 6 ヵ月時）におけるピーク時 6 分間歩行距離は、試験間で大きな相違は

ないと考えた。 

52 週時（または 12 ヵ月時）では、いずれの試験においても変化量の平均値および中央値

は 0 を上回った。MD711102 試験の変化量の平均値の両側 95%信頼区間は 7.0 – 65.6 m であり

（2.7.3.2.1.2.6 項参照）、他 2 試験の変化量の平均値および中央値はこれに含まれた。これよ

り、52 週時（または 12 ヵ月時）におけるピーク時 6 分間歩行距離は、試験間で大きな相違

はないと考えた。 

 

表 2.5.4-7 ピーク時 6 分間歩行距離の各評価時期の値、 

ならびに各評価時期における投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

評価時期 評価結果 MD711102 試験 

LRX-TRIUMPH 001

試験の非盲検長期継
続投与試験 

RIN-PH-401 試験 

24 週時 a 

または 

6 ヵ月時 

例数 15 170 55 

歩行距離（m）    

平均値 ± 標準偏差 519.8 ± 124.7 382.4 ± 85.3 424.3 ± 92.6 

中央値 566 388 423 

最小値‐最大値 248‐660 138‐629 230‐702 

変化量（m）    

平均値 ± 標準偏差 28.1 ± 30.7 28.3 ± 57.1 24.5 ± 53.5 

中央値 29.0 27.6 26.0 

最小値‐最大値 -38‐90 -212‐197 -118‐180 

52 週時 b 

または 

12 ヵ月時 

例数 16 152 23 

歩行距離（m）    

平均値 ± 標準偏差 531.7 ± 123.1 385.7 ± 84.4 454.6 ± 87.7 

中央値 566 390 456 

最小値‐最大値 208‐666 180‐605 277‐690 

変化量（m）    

平均値 ± 標準偏差 36.3 ± 55.0 31.4 ± 57.1 31.5 ± 45.8 

中央値 39.0 31.0 27.0 

最小値‐最大値 -90‐125 -173‐151 -23‐175 

a： MD711102 試験では 24 週時を、その他の試験では 6 ヵ月時の結果を記載した。 

b： MD711102 試験では 52 週時を、その他の試験では 12 ヵ月時の結果を記載した。 

Source：表 2.7.3-21、資料番号 5.3.5.1.2 Table 14.2.2 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.1 より作成 
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2.5.4.4.2.3 12 週時におけるトラフ時 6 分間歩行距離 

MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群の 12 週時におけるトラフ時 6

分間歩行距離の変化量を表 2.5.4-8 に示した。 

ベースライン時の 6 分間歩行距離は、平均値および中央値ともに MD711102 試験が LRX-

TRIUMPH 001 試験に比べ長かった（2.7.3.3.1.2 項参照）。 

12 週時では、いずれの試験においても変化量の平均値および中央値は 0 を上回った。

MD711102 試験の変化量の平均値および中央値は、LRX-TRIUMPH 001 試験に比べ長かった

ものの、MD711102 試験の変化量の平均値の両側 95%信頼区間は−0.5 – 36.0 m であり

（2.7.3.2.1.2.7 項参照）、LRX-TRIUMPH 001 試験の変化量の平均値および中央値はこれに含

まれた。これより、12 週時におけるトラフ時 6 分間歩行距離は、試験間で大きな相違はない

と考えた。 

 

表 2.5.4-8 トラフ時 6 分間歩行距離（m）および 

投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

評価時期 
MD711102 試験 LRX-TRIUMPH 001 試験 

（n=17） MD-711 群（n=115） 

ベースライン時 a（m）   

平均値 ± 標準偏差 487.8 ± 112.4 346.1 ± 62.9 

中央値 525 359 

最小値‐最大値 253‐625 211‐450 

12 週時（m）   

平均値 ± 標準偏差 505.6 ± 118.6 360.7 ± 78.7 

中央値 525 364 

最小値‐最大値 199‐645 160‐526 

変化量（m）   

平均値 ± 標準偏差 17.8 ± 35.5 14.7 ± 59.6 

中央値 23.0 12.4 

最小値‐最大値 -54‐78 -231‐150 

a： MD711102 試験は投与前 

Source：表 2.7.3-22、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.12 より作成 

 

2.5.4.4.3 MD711102 試験における個別症例についての分析 

MD711102 試験は少数例の試験であることから、有効性の成績は、個別症例について分析

した。各有効性評価指標の詳細は 2.7.3.2.1.3 項に示した。 

主要エンドポイントである 12 週時における PVRI の投与前からの変化率および LRX-

TRIUMPH 001 試験において主要エンドポイントに設定されている 12 週時におけるピーク時

6 分間歩行距離の投与前からの変化量に着目した結果、17 例中 12 例は、12 週時における

PVRI の投与前からの変化率、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化

量のいずれも改善しており、多くの症例で両指標の改善方向は一致していた。 

なお、17 例中 9 例が他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤による前治療歴を有し

ており、そのうち 7 例はセレキシパグの前治療歴を有していたが、セレキシパグの前治療歴
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を有す 7 例中 4 例は、PVRI の変化率およびピーク時 6 分間歩行距離のいずれにおいても改善

が認められた。 

12 週時における PVRI の投与前からの変化率が悪化した症例が 1 例（被験者番号 ）あ

ったが、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量および他の指標では

改善が認められていた。また、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化

量が悪化した症例が 4 例（ 、 、 、 ）あったが、これらの症例では 12 週時に

おける PVRI の投与前からの変化率に加え、他の指標も改善が認められていた。 

以上、12 週時における PVRI の投与前からの変化率と 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行

距離の投与前からの変化量の改善方向が一致していない症例が認められたが、これらの症例

では他の指標は改善しており、各評価指標の改善方向に明らかな不整合はないと考えられ

た。以下、2.5.4.4.3.1 項および 2.5.4.4.3.2 項に、上記 5 例について詳述する。 

 

被験者番号 、 、 、 および の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 
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表 2.5.4-9 被験者番号 、 、 、 および の被験者背景 

 
被験者番号

 

被験者番号
 

被験者番号
 

被験者番号
 

被験者番号
 

FAS（主要期） 

年齢（歳） 4  2  7  6  5  

平均値 ± 標準偏差：46.4 ± 15.5 

中央値：49.0 

最小値 – 最大値：19 - 71 

性別 女性 男性 女性 女性 男性 
男性：7 例（41.2%） 

女性：10 例（58.8%） 

身長（cm） 15 .5 17 .5 15  15  17 .8 

平均値 ± 標準偏差：161.64 ± 7.34 

中央値：160.70 

最小値 – 最大値：150.5 – 172.5 

体重（kg） 4  11 .5 5 .7 4 .4 9  

平均値 ± 標準偏差：61.94 ± 19.13 

中央値：56.70 

最小値 – 最大値：43.4 – 116.5 

BMI（kg/m2） 21.6 39.2 22.9 18.3 31.5 

平均値 ± 標準偏差：23.47 ± 5.83 

中央値：22.15 

最小値 – 最大値：16.5 – 39.2 

投与前の WHO 機能
分類 

クラス III クラス II クラス II クラス III クラス II 
クラス II：11 例（64.7%） 

クラス III：6 例（35.3%） 

PAH の臨床分類 
特発性肺動脈
性肺高血圧症 

特発性肺動脈
性肺高血圧症 

遺伝性肺動脈
性肺高血圧症 

結合組織病に
伴う肺動脈性
肺高血圧症 

特発性肺動脈
性肺高血圧症 

特発性肺動脈性肺高血圧症：12 例（70.6%） 

遺伝性肺動脈性肺高血圧症：3 例（17.6%） 

結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症：2 例（11.8%） 

PAH 罹病期間（年） 4.1 1.8 11.9 0.1 1.7 

平均値 ± 標準偏差：4.01 ± 4.61 

中央値：2.58 

最小値 – 最大値：0.1 – 16.1 

併用肺血管拡張薬 2 剤 2 剤 2 剤 0 剤 2 剤 

0 剤：1 例（5.9%） 

1 剤：3 例（17.6%） 

2 剤：13 例（76.5%） 

投与前の 6 分間歩行
距離（m） 

625 525 510 253 540 

平均値 ± 標準偏差：487.8 ± 112.4 

中央値：525.0 

最小値 – 最大値：253 – 625 

投与前の mean PAP

（mmHg） 
26 41 32 32 36 

平均値 ± 標準偏差：38.1 ± 9.3 

中央値：36.0 

最小値 – 最大値：26 – 56 

投与前の PVR 

（Wood 単位） 
6.09 5.31 6.73 9.54 5.18 

平均値 ± 標準偏差：7.181 ± 1.892 

中央値：6.730 

最小値 – 最大値：5.18 – 11.73 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 表 11.2-1、表 11.2-2、表 11.2-3、16.2.4.1（1）、16.2.4.1（2）、16.2.6.1、16.2.6.2 および 16.2.6.4 より作成 
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2.5.4.4.3.1 12 週時における PVRI の投与前からの変化率 

2.5.4.4.3.1.1 被験者番号 の個別分析 

被験者番号 の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 

本被験者の身長および投与前の mean PAP は、FAS（主要期）における最小値であり、

投与前の 6 分間歩行距離は、FAS（主要期）における最大値であった。 

本被験者において、12 週時における治験薬吸入量は 9 吸入であった。 

本被験者において、投与前の PVRI は 8.68 Wood 単位･m2であった。12 週時における

PVRI の投与前からの変化率は、治験薬投与前、投与後 15 分および 30 分でそれぞれ

36.4%、25.3%および 17.4%であり、最良値は 17.4%であった。PVRI は、mean PAP から

PAWP を減じ、CI で除した算出値であるため（2.7.3.1.3.1 参照）、本被験者の 12 週時（最

良値）におけるこれら PVRI の構成因子の変動を確認した。その結果、CI の投与前からの

変化量は 0.46 L/min/m2で増加（改善）、mean PAP の投与前からの変化量は 4 mmHg で増

加（悪化）、PAWP の投与前からの変化量は−4 mmHg で低下しており、mean PAP – PAWP

で示される圧較差は増加（悪化）していた。すなわち、本被験者において、PVRI の各構

成因子のすべてが悪化したわけではなく、改善した因子も認められた。また、各構成因子

の投与前からの変化量について、mean PAP は FAS（主要期）における最小値であったも

のの、CI および PAWP は最小値にも最大値にも該当しなかった。これより、本被験者の

12 週時における PVRI の増加は、各構成因子の一定方向の変動、または極端な変動に基づ

くものではなく、各構成因子の変動が総合的に影響した結果であった。 

本被験者において、投与前の 6 分間歩行距離は 625 m であり、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行距離およびトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は、それぞれ

29 m（改善）および 20 m（改善）であった。投与前の WHO 機能分類はクラス III であ

り、12 週時における WHO 機能分類はクラス II（改善）であった。投与前の NT-proBNP

は 185 pg/mL であり、12 週時における NT-proBNP の投与前からの変化量は−36 pg/mL（改

善）であった。 

なお、本被験者において、12 週時の MD-711 投与後の Cmax、AUClastおよび AUCinfは、

いずれも FAS（主要期）における最小値にも最大値にも該当しなかった。 

以上を踏まえると、本被験者の有効性評価について、副次エンドポイントの 12 週時に

おけるピーク時 6 分間歩行距離、トラフ時 6 分間歩行距離、WHO 機能分類および NT-

proBNP については改善が認められており、複数の評価項目で一貫して悪化が認められた

状況ではなかった。なお、本被験者における 52 週時の結果について、ピーク時 6 分間歩

行距離の投与前からの変化量は 13 m（改善）、WHO 機能分類はクラス II（改善）、NT-

proBNP の投与前からの変化量は−91 pg/mL（改善）であり、いずれも 12 週時と同様に投

与前と比べて改善していた。また、臨床症状悪化は認められず試験を継続中である。 
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2.5.4.4.3.2 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量 

2.5.4.4.3.2.1 被験者番号 の個別分析 

被験者番号 の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 

本被験者の身長、体重および BMI は、FAS（主要期）における最大値であった。 

本被験者において、12 週時における治験薬吸入量は 8 吸入であった。 

本被験者において、投与前の PVRI は 12.06 Wood 単位･m2であった。12 週時における

PVRI の投与前からの変化率の最良値は−56.1%（改善）であった。 

本被験者において、投与前の 6 分間歩行距離は 525 m であり、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行距離およびトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は、それぞれ

−11 m（悪化）および 38 m（改善）であった。6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難スコ

アについては、投与前の 6 分間歩行試験実施後のスコアは 4.0、12 週時におけるピーク時

6 分間歩行試験およびトラフ時 6 分間歩行試験実施後のスコアは、それぞれ 3.0（改善）

および 3.0（改善）であった。 

投与前の WHO 機能分類はクラス II であり、12 週時における WHO 機能分類はクラス

II（不変）であった。投与前の NT-proBNP は 109 pg/mL であり、12 週時における NT-

proBNP の投与前からの変化量は 188 pg/mL（悪化）であった。 

なお、本被験者において、12 週時の MD-711 投与後の Cmax、AUClastおよび AUCinfは、

いずれも FAS（主要期）における最小値にも最大値にも該当しなかった。 

以上を踏まえると、主要エンドポイントの 12 週時における PVRI の投与前からの変化

率、副次エンドポイントの 12 週時におけるトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化

量および Borg 呼吸困難スコアについては改善が認められており、一貫して悪化が認めら

れた状況ではなかった。なお、本被験者における 52 週時の結果について、ピーク時 6 分

間歩行距離の投与前からの変化量は 22 m（改善）であり、12 週時は投与前に比べて悪化

していたのに対して 52 週時では投与前に比べて改善していた。6 分間歩行試験実施後の

Borg 呼吸困難スコアは 3.0（改善）であり、12 週時と同様に投与前から改善していた。

WHO 機能分類はクラス II（不変）であり、12 週時と同様に投与前から不変であった。

NT-proBNP の投与前からの変化量は 28 pg/mL（悪化）であり、12 週時と同様に投与前か

ら悪化していた。また、臨床症状悪化は認められず試験を継続中である。 

 

2.5.4.4.3.2.2 被験者番号 の個別分析 

被験者番号 の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 

本被験者の年齢は、FAS（主要期）における最大値であった。 

本被験者において、12 週時における治験薬吸入量は 9 吸入であった。 

本被験者において、投与前の PVRI は 10.38 Wood 単位･m2であった。12 週時における

PVRI の投与前からの変化率の最良値は−33.0%（改善）であった。本被験者において、投

与前の 6 分間歩行距離は 510 m であり、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離および

トラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は、それぞれ−22 m（悪化）および−12 m
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（悪化）であった。6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難スコアについては、投与前の 6

分間歩行試験実施後のスコアは 4.0、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行試験およびトラ

フ時 6 分間歩行試験実施後のスコアは、それぞれ 3.0（改善）および 2.0（改善）であっ

た。 

投与前の WHO 機能分類はクラス II であり、12 週時における WHO 機能分類はクラス

II（不変）であった。投与前の NT-proBNP は 24 pg/mL であり、12 週時における NT-

proBNP の投与前からの変化量は 7 pg/mL（ほとんど変化なし）であった。 

なお、本被験者において、12 週時の MD-711 投与後の Cmaxは FAS（主要期）における

最大値であった。12 週時の MD-711 投与後の AUClastおよび AUCinfは、いずれも FAS（主

要期）における最小値にも最大値にも該当しなかった。 

以上を踏まえると、本被験者の有効性評価について、主要エンドポイントの 12 週時に

おける PVRI の投与前からの変化率および副次エンドポイントの Borg 呼吸困難スコアに

ついては改善が認められており、一貫して悪化が認められた状況ではなかった。なお、本

被験者における 52 週時の結果について、ピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量

は−19 m（悪化）であり、12 週時と同様に投与前から悪化していた。6 分間歩行試験実施

後の Borg 呼吸困難スコアは 3.0（改善）であり、12 週時と同様に投与前から改善してい

た。WHO 機能分類はクラス II（不変）であり、12 週時と同様に投与前から不変であっ

た。NT-proBNP の投与前からの変化量は 1 pg/mL（ほとんど変化なし）であり、12 週時と

同様に投与前からほとんど変化していなかった。また、臨床症状悪化は認められず試験を

継続中である。 

 

2.5.4.4.3.2.3 被験者番号 の個別分析 

被験者番号 の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 

本被験者の体重、PAH 罹病期間および投与前の 6 分間歩行距離は、FAS（主要期）にお

ける最小値であった。また、併用肺血管拡張薬は 0 剤であった。 

本被験者において、12 週時における治験薬吸入量は 9 吸入であった。 

本被験者において、投与前の PVRI は 13.11 Wood 単位･m2であった。12 週時における

PVRI の投与前からの変化率の最良値は−54.7%（改善）であった。 

本被験者において、投与前の 6 分間歩行距離は 253 m であり、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行距離およびトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は、それぞれ

−21 m（悪化）および−54 m（悪化）であった。6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難ス

コアについては、投与前の 6 分間歩行試験実施後のスコアは 7.0、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行試験およびトラフ時 6 分間歩行試験実施後のスコアは、それぞれ 3.0（改

善）および 3.0（改善）であった。 

投与前の WHO 機能分類はクラス III であり、12 週時における WHO 機能分類はクラス

III（不変）であった。投与前の NT-proBNP は 171 pg/mL であり、12 週時における NT-

proBNP の投与前からの変化量は−39 pg/mL（改善）であった。 
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なお、本被験者において、12 週時の MD-711 投与後の Cmax、AUClastおよび AUCinfは、

いずれも FAS（主要期）における最小値にも最大値にも該当しなかった。 

以上を踏まえると、本被験者の有効性評価について、主要エンドポイントの 12 週時に

おける PVRI の投与前からの変化率、副次エンドポイントの Borg 呼吸困難スコアおよび

NT-proBNP 濃度については改善が認められており、一貫して悪化が認められた状況では

なかった。なお、本被験者における 52 週時の結果について、ピーク時 6 分間歩行距離の

投与前からの変化量は−45 m（悪化）であり、12 週時と同様に投与前から悪化していた。

6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難スコアは 7.0（不変）であり、12 週時は投与前に比

べて改善していたのに対して 52 週時では投与前から不変であった。WHO 機能分類はク

ラス III（不変）であり、12 週時と同様に投与前から不変であった。NT-proBNP の投与前

からの変化量は 19 pg/mL（悪化）であり、12 週時は投与前に比べて改善していたのに対

して 52 週時では投与前に比べて悪化していた。また、臨床症状悪化は認められず試験を

継続中である。 

 

2.5.4.4.3.2.4 被験者番号 の個別分析 

被験者番号 の被験者背景を表 2.5.4-9 に示した。 

本被験者の投与前の PVR は、FAS（主要期）における最小値であった。 

本被験者において、12 週時における治験薬吸入量は 8 吸入であった。 

本被験者において、投与前の PVRI は 10.57 Wood 単位･m2であった。12 週時における

PVRI の投与前からの変化率の最良値は−6.1%（改善）であった。 

本被験者において、投与前の 6 分間歩行距離は 540 m であり、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行距離およびトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は、それぞれ

−50 m（悪化）および−37 m（悪化）であった。6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難ス

コアについては、投与前の 6 分間歩行試験実施後のスコアは 7.0、12 週時におけるピーク

時 6 分間歩行試験およびトラフ時 6 分間歩行試験実施後のスコアは、それぞれ 8.0（悪

化）および 7.0（不変）であった。 

投与前の WHO 機能分類はクラス II であり、12 週時における WHO 機能分類はクラス

II（不変）であった。投与前の NT-proBNP は 265 pg/mL であり、12 週時における NT-

proBNP の投与前からの変化量は 65 pg/mL（悪化）であった。 

なお、本被験者において、12 週時の MD-711 投与後の Cmax、AUClastおよび AUCinfは、

いずれも FAS（主要期）における最小値にも最大値にも該当しなかった。 

以上を踏まえると、本被験者の有効性評価について、主要エンドポイントの 12 週時におけ

る PVRI の投与前からの変化率については改善が認められており、一貫して悪化が認められ

た状況ではなかった。なお、本被験者における 52 週時の結果について、ピーク時 6 分間歩行

距離の投与前からの変化量は−90 m（悪化）であり、12 週時と同様に投与前から悪化してい

た。6 分間歩行試験実施後の Borg 呼吸困難スコアは 2.0（改善）であり、12 週時は投与前に

比べて悪化していたのに対して 52 週時では投与前に比べて改善していた。WHO 機能分類は
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クラス II（不変）であり、12 週時と同様に投与前から不変であった。NT-proBNP の投与前か

らの変化量は−98 pg/mL（改善）であり、12 週時は投与前に比べて悪化していたのに対して

52 週時では投与前に比べて改善していた。また、臨床症状悪化は認められず試験を継続中で

ある。 

 

2.5.4.4.4 その他の有効性評価項目 

2.5.4.4.4.1 Borg 呼吸困難スコア 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群、LRX-TRIUMPH 001 試験の非

盲検長期継続投与試験および RIN-PH-401 試験における Borg 呼吸困難スコアの変化量を

表 2.5.4-10 に示した。 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験および RIN-PH-401 試験におけるベースライ

ン時の Borg 呼吸困難スコアの平均値は、それぞれ 4.85、3.69 および 3.32 であった。 

6 週時、12 週時、24 週時（または 6 ヵ月時）および 52 週時（または 12 ヵ月時）では、い

ずれの試験においても、変化量の平均値および中央値は 0 または 0 に近い値であった。 
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表 2.5.4-10 Borg 呼吸困難スコアおよび投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

評価時期 

MD711102 試験 LRX-TRIUMPH 001 試験 
LRX-TRIUMPH 001 試験の 

非盲検長期継続投与試験 

投与前
（n=17） 

6 週時
（n=17） 

12 週時
（n=17） 

24 週時
（n=15） 

52 週時 

（n=16） 

MD-711 群 

ベースライン
時（n=115） 

MD-711 群 

6 週時 

（n=115） 

MD-711 群 

12 週時
（n=115） 

6 ヵ月時
（n=170） 

12 ヵ月時
（n=152） 

Borg 呼吸困難スコア           

平均値 ± 標準偏差 4.85 ± 2.34 4.88 ± 2.78 5.00 ± 2.65 4.93 ± 2.25 5.13 ± 2.66 3.69 ± 2.06 3.58 ± 1.93 3.68 ± 2.26 3.44 ± 2.08 3.78 ± 2.28 

中央値 4.0 5.0 4.0 4.0 6.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 

最小値‐最大値 0.5‐9.0 0‐10.0 1.0‐9.0 2.0‐9.0 2.0‐9.0 0‐10.0 0.5‐10.0 0‐10.0 0‐10.0 0‐10.0 

変化量           

平均値 ± 標準偏差 - 0.03 ± 1.59 0.15 ± 1.89 0.30 ± 1.44 0.41 ± 2.29 - -0.10 ± 1.82 -0.00 ± 2.07 -0.37 ± 2.00 -0.08 ± 2.26 

中央値 - 0 0 0 0 - 0 0 0 0 

最小値‐最大値 - -2.0‐3.0 -4.0‐5.0 -2.0‐4.0 -5.0‐4.0 - -6.0‐5.0 -5.0‐9.0 -7.0‐6.0 -8.0‐8.0 

 

評価時期 

RIN-PH-401 試験 

ベースライ
ン時 

（n=73） 

6 週時 

（n=70） 

12 週時
（n=68） 

6 ヵ月時 

（n=55） 

12 ヵ月時
（n=23） 

Borg 呼吸困難スコア      

平均値 ± 標準偏差 3.32 ± 2.11 2.80 ± 1.83 2.74 ± 2.09 2.43 ± 1.71 1.96 ± 1.61 

中央値 3.0 3.0 3.0 3.0 1.5 

最小値‐最大値 0‐10.0 0‐8.0 0‐10.0 0‐7.0 0‐5.0 

変化量      

平均値 ± 標準偏差 - -0.54 ± 1.66 -0.66 ± 1.77 -0.51 ± 1.97 -1.06 ± 1.73 

中央値 - 0 -0.3 0 0 

最小値‐最大値 - -7.0‐3.0 -7.0‐4.0 -7.0‐5.0 -7.0‐0.5 

Source：表 2.7.3-23、表 2.7.3-25、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.10、資料番号 5.3.5.1.2 Table 14.2.2 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.1 より作成 
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2.5.4.4.4.2 WHO機能分類/NYHA 心機能分類 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群および RIN-PH-401 試験の 12 週

時における WHO 機能分類/NYHA 心機能分類の変化を表 2.5.4-11 に、MD711102 試験、

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験および RIN-PH-401 試験の 52 週時（ま

たは 12 ヵ月時）における WHO 機能分類/NYHA 心機能分類の変化を表 2.5.4-12 に示し

た。 

各試験の WHO 機能分類/NYHA 心機能分類の投与前からの変化について、12 週時で

は、不変が 76～87%、改善が 9～24%、悪化が 0～4%に認められた（MD711102 試験で

は、悪化例は認められなかった）。いずれの試験も不変の被験者が大半であったものの、

改善例も認められ、改善例は悪化例より多かった。 

52 週時（または 12 ヵ月時）では、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験

および RIN-PH-401 試験において、それぞれ不変が 61%および 67%、改善が 37%および

29%、悪化が 2%および 4%に認められた。両試験ともに不変の被験者が大半であったもの

の、改善例も認められ、改善例は悪化例より多かった。MD711102 試験においては、不変

が 69%および改善が 31%に認められ、悪化は認められなかった。 

 

表 2.5.4-11 WHO 機能分類/NYHA 心機能分類の 

12 週時の投与前からの変化に基づく有効性の比較 

WHO 機能分類
/NYHA 心機能分

類の推移 

MD711102 試験 
LRX-TRIUMPH 001 試

験 
RIN-PH-401 試験 

（n=17） MD-711 群（n=115） （n=69） 

例数（%） 

改善 4（24） 24（21） 6（9） 

クラス II→I 1（6） 0 0 

クラス III→II 3（18） 22（19） 6（9） 

クラス IV→III 0 2（2） 0 

不変 13（76） 87（76） 60（87） 

クラス II→II 10（59） 0 38（55） 

クラス III→III 3（18） 86（75） 22（32） 

クラス IV→IV 0 1（<1） 0 

悪化 0 4（3） 3（4） 

クラス I→III 0 0 1（1） 

クラス II→III 0 0 1（1） 

クラス III→IV 0 4（3） 1（1） 

Source：表 2.7.3-26、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.11 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.2 より作成 
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表 2.5.4-12 WHO機能分類/NYHA 心機能分類の 52 週時 

または 12 ヵ月の投与前からの変化に基づく有効性の比較 

WHO 機能分類

/NYHA 心機能分

類の推移 

MD711102 試験 

LRX-TRIUMPH 001 試

験の非盲検長期継続投

与試験 

RIN-PH-401 試験 

（n=16） （n=158） （n=24） 

52 週時 12 ヵ月時 12 ヵ月時 

例数（%） 

改善 5（31） 58（37） 7（29） 

クラス II→I 2（13） 1（<1） 1（4） 

クラス III→I 0 5（3） 0 

クラス III→II 3（19） 50（32） 6（25） 

クラス IV→II 0 1（<1） 0 

クラス IV→III 0 1（<1） 0 

不変 11（69） 97（61） 16（67） 

クラス II→II 9（56） 12（8） 12（50） 

クラス III→III 2（13） 84（53） 4（17） 

クラス IV→IV 0 1（<1） 0 

悪化 0 3（2） 1（4） 

クラス II→III 0 3（2） 0 

クラス II→IV 0 0 1（4） 

Source：表 2.7.3-26、資料番号 5.3.5.1.2 Table 14.2.3 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.2 より作成 

 

2.5.4.4.4.3 MLWHF 

MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群の 12 週時における

MLWHF の変化を表 2.5.4-13 に、MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検

長期継続投与試験の 52 週時または 12 ヵ月時における MLWHF の変化を表 2.5.4-14 に示

した。 

ベースライン時の MLWHF（Global Score）は、平均値および中央値ともに MD711102

試験が LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験に比べ低かった。 

12 週時および 52 週時（または 12 ヵ月時）では、両試験ともに変化量の平均値および

中央値は 0 を下回った（改善）。 
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表 2.5.4-13 MLWHF の 12 週時における投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

MLWHF（Global Score） MD711102 試験 
LRX-TRIUMPH 001 試験 

MD-711 群 

ベースライン時 a n=17 n=114b 

平均値 ± 標準偏差 28.6 ± 19.1 47.4 ± 21.6 

中央値 27.0 46.5 

最小値‐最大値 5‐62 0‐95 

12 週時 n=17 n=114b 

平均値 ± 標準偏差 22.1 ± 15.5 42.3 ± 22.6 

中央値 20.0 40.4 

最小値‐最大値 4‐53 0‐105 

変化量 n=17 n=115b 

平均値 ± 標準偏差 -6.6 ± 12.1 -5.1 ± 18.7 

中央値 -2.0 -3.0 

最小値‐最大値 -39‐12 -62‐61 

a： MD711102 試験は投与前 

b： ITT の 115 例のうち、1 例でベースライン時と 12 週時の MLWHF がともに欠測したため、ベースラ

イン時からの変化量は 0 で補完した。 

Source：表 2.7.3-27、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.14 より作成 

 

表 2.5.4-14 MLWHF の 52 週時または 12 ヵ月時における 

投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

MLWHF（Global Score） 
MD711102 試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験 

の非盲検長期継続投与試験 

52 週時 12 ヵ月時 

ベースライン時 a n=16 n=151 

平均値 ± 標準偏差 26.6 ± 17.6 45.2 ± 21.1 

中央値 25.5 43.1 

最小値‐最大値 5‐58 0‐92 

52 週時または 12 ヵ月時 n=16 n=151 

平均値 ± 標準偏差 20.8 ± 17.5 39.1 ± 21.4 

中央値 16.0 37.0 

最小値‐最大値 0‐67 0‐97 

変化量 n=16 n=151 

平均値 ± 標準偏差 -5.8 ± 13.4 -6.1 ±17.9 

中央値 -3.0 -6.0 

最小値‐最大値 -32‐15 -49‐46 

a： MD711102 試験は投与前 

Source：表 2.7.3-28、資料番号 5.3.5.1.2 Table 14.2.6 より作成 

 

2.5.4.4.4.4 NT-proBNP 濃度 

MD711102 試験、LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群、LRX-TRIUMPH 001 試験の非

盲検長期継続投与試験および RIN-PH-401 試験の 6、12、52 週時（または 12 ヵ月時）に

おける NT-proBNP 濃度の変化を表 2.5.4-15 に示した。 
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ベースライン時の NT-proBNP 濃度は、平均値および中央値ともに MD711102 試験が他

2 試験に比べ低かった（2.7.3.3.2.7 項参照）。 

6 週時および 12 週時では、いずれの試験においても、変化量の平均値および中央値は 0

を下回った。 

52 週時（または 12 ヵ月時）では、MD711102 試験および RIN-PH-401 試験において、

変化量の平均値および中央値は 0 を下回った。 

日本心不全学会のステートメント 16)「血中 BNP や NT-proBNP 値を用いた心不全診療の

留意点について」では、NT-proBNP 濃度は 125 pg/mL～400 pg/mL が「軽度の心不全の可

能性がある」、400 pg/mL～900 pg/mL が「治療対象となる心不全の可能性がある」、

900 pg/mL 以上が「治療対象となる心不全の可能性が高い」のカットオフ値とされている

ことより、以下、このカットオフ値を基準として分析した。 

MD711102 試験の NT-proBNP 濃度において、平均値では、各評価時期で測定できた被

験者におけるベースライン時はいずれも 125 pg/mL～400 pg/mL の「軽度の心不全の可能

性がある」に該当する値から、いずれの評価時期においても 125 pg/mL 未満となり改善が

みられた。中央値では、いずれの評価時期においてもカットオフ値を跨ぐ変動は認められ

なかった。 

LRX-TRIUMPH 001 試験の NT-proBNP 濃度において、平均値では、いずれの評価時期

においてもカットオフ値を跨ぐ変動は認められなかった。中央値では、各評価時期で測定

できた被験者におけるベースライン時はいずれも 400 pg/mL～900 pg/mL の「治療対象と

なる心不全の可能性がある」に該当する値から、いずれの評価時期においても 125 pg/mL

～400 pg/mL の「軽度の心不全の可能性がある」に該当する値となり改善がみられた。 

RIN-PH-401 試験の NT-proBNP 濃度において、平均値では、各評価時期で測定できた被

験者におけるベースライン時はいずれも 900 pg/mL 以上の「治療対象となる心不全の可能

性が高い」に該当する値から、6 週時および 12 ヵ月時において 400 pg/mL～900 pg/mL の

「治療対象となる心不全の可能性がある」に該当する値となり改善がみられた。中央値で

は、各評価時期で測定できた被験者におけるベースライン時はいずれも 400 pg/mL～

900 pg/mL の「治療対象となる心不全の可能性がある」に該当する値から、12 ヵ月時にお

いて 125 pg/mL～400 pg/mL の「軽度の心不全の可能性がある」に該当する値となり改善

がみられた。 
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表 2.5.4-15 NT-proBNP 濃度（pg/mL）および投与前からの変化量に基づく有効性の比較 

評価時期 ベースライン時 aからの変化量 MD711102 試験 
LRX-TRIUMPH 001 試

験 MD-711 群 
RIN-PH-401 試験 

6 週時 

ベースライン時 a（pg/mL） n=17 n=86 n=69 

平均値 ± 標準偏差 144.1 ± 213.3 1137.3 ± 1552.7 1133 ± 1571 

中央値 91.0 602.0 580 

最小値‐最大値 16‐916 17‐8804 26‐8324 

6 週時（pg/mL） n=17 n=86 n=69 

平均値 ± 標準偏差 109.5 ± 125.2 942.9 ± 1286.8 852 ± 1331 

中央値 90.0 382.0 474 

最小値‐最大値 11‐543 5‐6765 26‐9582 

ベースライン時 aからの変化量（pg/mL） n=17 n=86 n=69 

平均値 ± 標準偏差 -34.6 ± 100.0 -194.5 ± 1105.5 -281 ± 826 

中央値 -15.0 -71.0 -80 

最小値‐最大値 -373‐81 -5405‐5753 -4027‐1636 

12 週時 

ベースライン時 a（pg/mL） n=17 n=73 n=68 

平均値 ± 標準偏差 144.1 ± 213.3 1166.4 ± 1680.6 1154 ± 1577 

中央値 91.0 593.0 632 

最小値‐最大値 16‐916 17‐9277 26‐8324 

12 週時（pg/mL） n=17 n=73 n=68 

平均値 ± 標準偏差 108.6 ± 103.4 954.9 ± 1395.6 909 ± 1218 

中央値 65.0 377.0 419 

最小値‐最大値 5‐330 5‐5724 26‐5271 

ベースライン時 aからの変化量（pg/mL） n=17 n=73 n=68 

平均値 ± 標準偏差 -35.5 ± 165.5 -211.5 ± 726.8 -246 ± 959 

中央値 -22.0 -57.0 -74 

最小値‐最大値 -611‐188 -3553‐1420 -4728‐3837 
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表 2.5.4-15 NT-proBNP 濃度（pg/mL）および投与前からの変化量に基づく有効性の比較（続き） 

評価時期 ベースライン時 aからの変化量 MD711102 試験 
LRX-TRIUMPH 001 試

験 MD-711 群 
RIN-PH-401 試験 

52 週時 

（12 ヵ月
時） 

ベースライン時 a（pg/mL） n=16 -b n=24 

平均値 ± 標準偏差 149.4 ± 219.1 -b 994 ± 936 

中央値 94.5 -b 690 

最小値‐最大値 16‐916 -b 62‐2986 

52 週時（12 ヵ月時）（pg/mL） n=16 -b n=24 

平均値 ± 標準偏差 72.3 ± 63.2 -b 825 ± 1158 

中央値 37.0 -b 373 

最小値‐最大値 5‐190 -b 26‐4683 

ベースライン時 aからの変化量（pg/mL） n=16 -b n=24 

平均値 ± 標準偏差 -77.1 ± 194.1 -b -170 ± 639 

中央値 -16.0 -b -111 

最小値‐最大値 -763‐47 -b -1614‐1697 

a： MD711102 試験は投与前 

b： LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験にて測定は実施されたが、検体保管に問題があったため、評価していない。 

Source：表 2.7.3-29、表 2.7.3-30、資料番号 5.3.5.1.1 Table 14.2.19 および資料番号 5.3.5.2.3 Table 14.2.1 より作成 
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2.5.4.4.4.5 臨床症状悪化までの時間 

MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群の 12 週時までに発現した

臨床症状の悪化を表 2.5.4-16 に示した。 

MD711102 試験において、12 週時までに臨床症状悪化が認められた被験者はいなかっ

た。LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711 群で、12 週時までの臨床症状悪化の発現率は、

3%（4/115 例）であった。 

 

表 2.5.4-16 12 週時までの臨床症状悪化の発現例数に基づく有効性の比較 

評価時期 
MD711102 試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験 

MD-711 群 

発現例数（%） 発現例数（%） 

12 週時まで 0 / 17 （0） 4 / 115 （3） 

Source：表 2.7.3-31 および表 2.7.3-40 

 

また、MD711102 試験の FAS（継続期 I）および LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期

継続投与試験の治験薬を投与された被験者において、52 週時までに臨床症状悪化 aが認め

られずに試験を継続した被験者の割合は、それぞれ 88%および 82%であった

（2.7.3.2.1.2.12 項および 2.7.3.2.3.6 項参照）。 

a： 臨床症状悪化として、MD711102 試験では「死亡」、「肺移植を必要とする PAH の悪化」、「PAH の悪化のた

めの入院」および「PAH に対する治療の追加」を、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験で

は「死亡」、「症状進行のための中止」、「PAH に対する治療薬の追加を要する被験者」を評価した

（2.7.3.1.3.7 項参照）。 

 

2.5.4.4.5 QOL 

QOL は、有効性評価に用いた臨床試験のうち、RIN-PH-401 試験において各評価時期に評

価した。 

 

2.5.4.4.5.1 各評価時期における CAMPHOR 質問票のベースライン時（イロプロスト使用

時）からの変化量 

CAMPHOR 質問票の評価は、RIN-PH-401 試験において 6 週時、12 週時および 12 ヵ月

時に実施した。 

RIN-PH-401 試験の試験薬を投与された被験者において、6 週時および 12 週時について

は、CAMPHOR 質問票の構成項目（症状、活動および QOL）のすべての項目で、ベース

ライン時（イロプロスト使用時）と比較して統計学的に有意な改善が認められた

（Wilcoxon 符号付順位検定、6 週時の活動のみ p<0.05、その他はすべて p<0.001）。12 ヵ

月時においては、症状および QOL の項目で、ベースライン時（イロプロスト使用時）と

比較して統計学的に有意な改善が認められた。また、CAMPHOR 質問票の構成項目すべ

てを包含した合計スコアについては、いずれの評価時点においても、ベースライン時（イ

ロプロスト使用時）と比較して統計学的に有意な改善が認められた（Wilcoxon 符号付順

位検定、それぞれ p<0.001、p<0.001 および p<0.05）。 



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 54 

 

   

 

2.5.4.4.5.2 各評価時期における TSQM 質問票のベースライン時（イロプロスト使用時）

からの変化量 

TSQM 質問票の評価は、RIN-PH-401 試験において 12 週時に実施した。 

RIN-PH-401 試験の試験薬を投与された被験者において、12 週時における TSQM 質問票

の有効性、利便性および全般的満足度のスコアでベースライン時（イロプロスト使用時）

と比較して統計学的に有意な改善が認められた（Wilcoxon 符号付順位検定、すべて

p<0.001）。 

 

2.5.4.4.5.3 各評価時期における薬物投与活動質問票のベースライン時（イロプロスト使用

時）からの変化量 

薬物投与活動質問票の評価は、RIN-PH-401 試験において 12 週時に実施した。 

RIN-PH-401 試験の試験薬を投与された被験者において、12 週時における薬物投与活動

質問票のすべての項目（薬剤投与時の頻度［投与頻度、投与システムの洗浄頻度］と時間

［投与に必要なものを集める時間、投与システムの準備時間、投与時間、投与システムの

洗浄時間］）でベースライン時（イロプロスト使用時）と比較して統計学的に有意な改善

が認められた（Wilcoxon 符号付順位検定、投与に必要なものを集める時間は p=0.004、投

与システムの準備時間は p=0.007、その他はすべて p<0.001）。イロプロストから MD-711

への切替えにより、1 日あたりの吸入時間は平均 53.2 分短縮されて 13.0 分となり、1 日あ

たりの総投与時間は平均 79.3 分短縮されて 39.1 分となった。 

 

2.5.4.4.5.4 各評価時期における PIC 質問票のベースライン時（イロプロスト使用時）か

らの変化量 

PIC 質問票の評価は、RIN-PH-401 試験において 12 週時に実施した。 

RIN-PH-401 試験の試験薬を投与された被験者において、12 週時における PIC 質問票のすべ

ての項目（PAH の症状、薬剤投与にかかる時間、薬剤への全体的な満足度）でベースライン

時（イロプロスト使用時）と比較して統計学的に有意な改善が認められた（Wilcoxon 符号付

順位検定、p<0.001）。 

 

2.5.4.5 部分集団における結果の比較 

有効性の部分集団解析は、MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験における主要評

価時期である 12 週時の結果を対象に実施した。 

 

2.5.4.5.1 国内第 II/III 相試験（MD711102 試験） 

主要エンドポイントである PVRI の 12 週時における投与前からの変化率、副次エンドポイ

ントである PVR の 12 週時における投与前からの変化率および変化量、ならびにピーク時 6

分間歩行距離の 12 週時における投与前からの変化量について、年齢区分別（65 歳未満／65
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歳以上）、性別、PAH の臨床分類別（IPAH または HPAHa／結合組織病に伴う PAH）、PAH に

対する治療薬の併用数別（0 剤／1 剤 b／2 剤 c）、12 週時における治験薬の 1 回あたりの投与

量別（4～6 吸入／7～9 吸入）および WHO 機能分類別（クラス II／クラス III）に部分集団解

析を行った。ただし、FAS（主要期）におけるこれらの部分集団のうち、年齢区分：65 歳以

上、PAH の臨床分類：結合組織病に伴う PAH、PAH に対する治療薬の併用数：0 剤および 1

剤、ならびに 12 週時における治験薬の 1 回あたりの投与量：4～6 吸入については、各部分

集団の例数が 1～3 例と少なかったことより、本 2.5.4.5.1 項では、参考までに分析結果を示す

に留めた。 

a： HPAH は、IPAH で遺伝子異常または家族歴を有する場合に診断され、IPAH および HPAH は、「肺高血圧
症治療ガイドライン（2017 年改訂版）」において一つの集団として治療指針などを論じられていることか
ら 1), 17)、一つの部分集団として取り扱った。 

b：エンドセリン受容体拮抗薬、ホスホジエステラーゼ-5 阻害薬または可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬の
うち 1 剤 

c： エンドセリン受容体拮抗薬 1 剤、およびホスホジエステラーゼ-5 阻害薬または可溶性グアニル酸シクラー
ゼ刺激薬 1 剤の合計 2 剤 

 

2.5.4.5.1.1 PVRI 

2.5.4.5.1 項に記載したとおり、例数が少ない部分集団が幾つかあったものの、それらを含む

いずれの部分集団においても、PVRI の 12 週時における投与前からの変化率の最良値の平均

値は、全体集団の平均値の両側 95%信頼区間における上限値（−26.30%）を下回った。

（2.7.3.3.3.1.1 項参照）。 

 

2.5.4.5.1.2 PVR 

2.5.4.5.1 項に記載したとおり、例数が少ない部分集団が幾つかあったものの、それらを含

むいずれの部分集団においても、PVR の 12 週時における投与前からの変化率の最良値の平

均値は、全体集団の平均値の両側 95%信頼区間における上限値（−26.54%）を下回った

（2.7.3.3.3.1.2 項参照）。 

 

2.5.4.5.1.3 ピーク時 6 分間歩行距離 

年齢区分：65 歳以上、PAH の臨床分類：結合組織病に伴う PAH および PAH に対する治療

薬の併用数：0 剤以外の部分集団については、いずれの部分集団においても、ピーク時 6 分間

歩行距離の 12 週時における投与前からの変化量の平均値は、全体集団の平均値の両側 95%信

頼区間における下限値（7.2 m）を上回った。 

一方、2.5.4.5.1 項に記載した例数が少ない部分集団のうち、年齢区分：65 歳以上、PAH の

臨床分類：結合組織病に伴う PAH および PAH に対する治療薬の併用数：0 剤の部分集団につ

いては、ピーク時 6 分間歩行距離の 12 週時における投与前からの変化量の平均値が、全体集

団の平均値の両側 95%信頼区間における下限値（7.2 m）を下回った。これらの部分集団の例

数は、それぞれ 2 例、2 例および 1 例であり、重複を除くと合計 3 例と少なく、3 例のピーク

時 6 分間歩行距離の 12 週時における投与前からの変化量は、−21 m（3 つの部分集団に共通
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して含まれた 1 例）、−22 m（年齢：65 歳以上に含まれた別の 1 例）および 34 m（PAH の臨

床分類：結合組織病に伴う PAH に含まれた別の 1 例）であった（2.7.3.3.3.1.3 項参照）。 

 

2.5.4.5.2 海外第 III 相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験） 

主要エンドポイントであるピーク時 6 分間歩行距離の 12 週時におけるベースライン時から

の変化量について、年齢区分別（18～45 歳／46～54 歳／55～63 歳／64～75 歳）、性別、実施

医療機関の地域別（北米／その他の地域）、PAH の臨床分類別（IPAH または HPAHa／結合組

織病に伴う PAH／その他）、ベースライン時の 6 分間歩行距離別（204～300 m／303～359 m

／360～401 m／402～450 m）および PAH に対する併用治療薬の種類別（ボセンタン／シルデ

ナフィル）に部分集団解析を行った。 

a： MD711102 試験と同様に IPAH および HPAH は、一つの部分集団として取り扱った。 

 

各部分集団におけるピーク時 6 分間歩行距離の 12 週時における両群間の差の中央値

（Hodges-Lehmann 推定値）を図 2.5.4-4 に示した。 

いずれの部分集団においても、ピーク時 6 分間歩行距離の 12 週時における両群間の差

（MD-711 群−プラセボ群）の中央値（Hodges-Lehmann 推定値）は 0 を上回り、特筆すべき

部分集団は認められなかった。 
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図 2.5.4-4 12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の 

ベースライン時からの変化（部分集団解析） 

 

NYHA 心機能分類別については、ほとんど（MD-711 群 97%、プラセボ群 98%）がクラ

ス III であったことより、部分集団解析は実施していない。一方、クラス IV は計 5 例

（MD-711 群 3 例、プラセボ群 2 例）で見られたため、参考までに各投与群における個別

成績を記載した。 

MD-711 群のベースライン時の NYHA 心機能分類がクラス IV の被験者は 3 例であっ

た。12 週時のピーク時 6 分間歩行距離のベースライン時からの変化量は、それぞれ

−17 m、74 m および 130 m であり 2 例で改善が認められた。12 週時の NYHA 心機能分類

については、この 2 例でクラス III への改善が認められ、残りの 1 例は不変であった。 

プラセボ群のベースライン時の NYHA 心機能分類がクラス IV の被験者は 2 例であっ

た。12 週時のピーク時 6 分間歩行距離のベースライン時からの変化量は、それぞれ 7 m

および−17 m であり 1 例で改善が認められた。12 週時の NYHA 心機能分類については、

この 2 例ともクラス III への改善が認められた（2.7.3.3.3.2 項参照）。 

 

2.5.4.5.3 部分集団解析のまとめ 

MD711102 試験および LRX-TRIUMPH 001 試験の部分集団解析の結果から、評価対象と

した部分集団において、有効性に特段の懸念のある部分集団は認められなかった。 
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2.5.4.6 推奨用法・用量に関する臨床情報の解析 

2.5.4.6.1 海外における用法・用量選択の経緯 

MD-711 は、海外において既承認である（製品名：Tyvaso®）。United Therapeutics 社は、

PAH に対する治療薬として 2008 年 6 月に米国食品医薬品局（FDA）へ承認申請し、表 

2.5.4-17 の効能・効果および用法・用量で 2009 年 7 月に承認された 18)。 
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表 2.5.4-17 FDA で承認された際の効能・効果 aおよび用法・用量 b 

INDICATIONS AND USAGE 

Tyvaso is indicated to increase walk distance in patients with WHO Group I pulmonary arterial 

hypertension and NYHA Class III symptoms. The effects diminish over the minimum recommended 

dosing interval of 4 hours; treatment timing can be adjusted for planned activities. 

While there are long-term data on use of treprostinil by other routes of administration, nearly all 

controlled clinical experience with inhaled treprostinil has been on a background of bosentan (an 

endothelin receptor antagonist) or sildenafil (a phosphodiesterase type 5 inhibitor). The controlled 

clinical experience was limited to 12 weeks in duration. 

DOSAGE AND ADMINISTRATION 

Tyvaso is intended for oral inhalation using the Tyvaso Inhalation System, which consists of the 

Optineb-ir Model ON-100/7 (an ultrasonic, pulsed-delivery device) and its accessories. 

Tyvaso is dosed in 4 separate, equally spaced treatment sessions per day, during waking hours. 

The treatment sessions should be approximately 4 hours apart. 

Initial Dosage: 

Therapy should begin with 3 breaths of Tyvaso (18 mcg of treprostinil), per treatment session, 4 

times daily. If 3 breaths are not tolerated, reduce to 1 or 2 breaths and subsequently increase to 3 

breaths, as tolerated. 

Maintenance Dosage: 

Dosage should be increased by an additional 3 breaths at approximately 1-2 week intervals, if 

tolerated, until the target dose of 9 breaths (54 mcg of treprostinil) is reached per treatment session, 4 

times daily. If adverse effects preclude titration to target dose, Tyvaso should be continued at the 

highest tolerated dose. 

If a scheduled treatment session is missed or interrupted, therapy should be resumed as soon as 

possible at the usual dose. 

The maximum recommended dosage is 9 breaths per treatment session, 4 times daily. 

a： 2011 年に適応症が「PAH（NYHA 機能分類クラス III）」から「PAH」に改訂された。 

b： 吸入に使用するネブライザの変更、適応追加に伴い、用法・用量の記載が一部変更となっている。 

 

FDA へ承認申請した際の試験成績は以下のとおりであった。 

 

LRX-TRIUMPH BA.001 試験においては、健康成人 18 例に MD-711 3 吸入または 6 吸入を

単回吸入投与もしくはトレプロスチニル注射剤を 15 ng/kg/min で 60 分間持続静脈内投与し

た。その結果、MD-711 を単回吸入投与したときの生物学的利用率は、61.52%（3 吸入）およ

び 74.05%（6 吸入）であった。血漿中トレプロスチニル濃度の Cmaxおよび AUClastは、MD-

711 の用量の増加に伴って増加した（2.7.2.2.1.2.2 項参照）。また、血漿中トレプロスチニル濃

度は、治験薬投与後 4 時間でほぼ消失した（2.7.2.2.1.2.1 項参照）。試験期間中の安全性の評

価において、発現した有害事象は、いずれも軽度であった（2.7.6.2.2.3.1 項参照）。 
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RIN-PH-102 試験においては、健康成人 40 例に MD-711 9 吸入、12 吸入、13 吸入、14 吸

入、15 吸入またはプラセボを単回吸入投与した。その結果、血漿中トレプロスチニル濃度の

Cmaxおよび AUClastは、MD-711 の用量の増加に伴って増加傾向を示した（2.7.2.2.1.3.2 項参

照）。安全性の評価について、MD-711 群の 15 吸入時においては、83.3%（5/6 例）に有害事

象が認められた。MD-711 群の 15 吸入投与時のみに 2 例以上に認められ、かつ 9～14 吸入投

与時には認められなかった事象は、頭痛、咳嗽および胸痛であった。RIN-PH-102 試験の主な

目的は、MD-711 の最大耐量を検討することであり、MD-711 群の 15 吸入投与時で胸痛およ

び胸部不快感が各 2 例に認められ、そのうち 1 例に気管支収縮が認められたことから、15 吸

入を超える用量への増量は中止され、健康成人における MD-711 の最大耐量は 14 吸入と判断

された（2.7.4.2.1.2.1.3 項参照）。 

LRX-TRIUMPH 001 試験においては、試験に先立って実施された幾つかの医師主導試験 19)-

22)を基に用法・用量が設定された。その中でも、トレプロスチニルを低用量吸入投与（4 μg/mL

のトレプロスチニル溶液を霧化し 6 分間持続吸入投与）した際に血行動態パラメータの改善

が認められた 20)こと、MD-711 を 3 吸入または 6 吸入単回吸入投与した際に血行動態パラメー

タの改善が認められた 21)こと、MD-711 を 1 回 6 吸入または 9 吸入、1 日 4 回、12 週間吸入投

与とした際に 6 分間歩行距離および血行動態パラメータの改善が認められた 22)ことから、治

験薬を 1 回 1 吸入～9 吸入、1 日 4 回、12 週間吸入投与とする用法・用量が設定された。 

開始時の 1 回量は 3 吸入とした。被験者の忍容性に問題があると治験責任（分担）医師が

判断した場合、1 回量を 1 吸入または 2 吸入に減量した。被験者の忍容性に問題がないと治

験責任（分担）医師が判断した場合、4 週時までに、1 回量を 9 吸入まで漸増した。増量は、

1 回量として最大 3 吸入ずつ行った。 

その結果、12 週時のピーク時 6 分間歩行距離のベースライン時からの変化量の中央値は、

MD-711 群では 21.6 m、プラセボ群では 3.0 m であった。また、両群間の差の中央値［両側

95%信頼区間］（Hodges-Lehmann 推定値）は 20.0 m［8.0, 32.8 m］であり、MD-711 群のピー

ク時 6 分間歩行距離はプラセボ群と比較して有意に改善した（ノンパラメトリック

ANCOVA、p=0.00044）（2.7.3.2.2.1.1 項参照）。 

有害事象の発現率は、MD-711 群およびプラセボ群（以下同順）で、それぞれ 87.8%

（101/115 例）および 83.3%（100/120 例）であった。いずれかの群で発現率が 10%以上で

MD-711 群における発現率がプラセボ群と比較して高値であった事象は、咳嗽、頭痛、悪

心、浮動性めまい、潮紅、咽喉刺激感および口腔咽頭痛であった。死亡の発現率は、それぞ

れ 0.0%（0/115 例）および 0.8%（1/120 例）であった。重篤な有害事象の発現率は、それぞ

れ 7.8%（9/115 例）および 10.8%（13/120 例）であった。治験薬の投与中止に至った有害事

象の発現率は、それぞれ 6.1%（7/115 例）および 3.3%（4/120 例）であった。重度の有害事

象の発現率は、それぞれ 13.0%（15/115 例）および 15.8%（19/120 例）であった

（2.7.4.2.1.1.2.2 項および 2.7.4.2.1.2.2.2 項参照）。 
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LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験においては、LRX-TRIUMPH 001 試験

を完了した PAH 患者 206 例に MD-711（1 回 3 吸入～12 吸入）を 1 日 4 回、約 4 時間間隔で

吸入投与した。 

その結果、ピーク時 6 分間歩行距離、Borg 呼吸困難スコア、PAH の徴候・症状スコア、

NYHA 心機能分類および MLWHF において持続的な有効性が示唆された（2.7.3.2.3 項参照）。 

MD-711 を最大 5.4 年間長期吸入投与した結果、発現した主要な有害事象は、投与経路に特

異的な事象（咳嗽、口腔咽頭痛など）および他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤

でもよく見られる事象（頭痛、悪心、浮動性めまいなど）であり、LRX-TRIUMPH 001 試験

で認められた事象と同様であった（2.7.4.2.1.2.2.2 項参照）。 

 

2.5.4.6.2 国内における推奨用法・用量について 

MD-711 の国内での申請に際し、持田製薬株式会社が新たに実施した臨床試験は、

MD711101 試験および MD711102 試験である。本申請資料では、United Therapeutics 社が PAH

の効能・効果取得時に海外で実施した臨床試験および市販後の試験、ならびに持田製薬株式

会社が本申請に際し国内で実施した臨床試験を臨床データパッケージに含めた。国内におけ

る推奨用法・用量は、海外における用法・用量選択の経緯（2.5.4.6.1 項参照）に持田製薬株

式会社が新たに実施した臨床試験の成績を踏まえ検討し、FDA で PAH の効能・効果が承認

された当時の用法・用量（表 2.5.4-17 参照）と同様に、表 2.5.4-18 に示すとおり設定した。 

 

表 2.5.4-18 本剤の推奨用法・用量（案） 

通常、成人には、1 日 4 回ネブライザを用いて吸入投与する。1 回 3 吸入（トレプロスチ

ニルとして 18 µg）から投与を開始し、忍容性を確認しながら、7 日以上の間隔で、1 回 3

吸入ずつ、最大 9 吸入（トレプロスチニルとして 54 µg）まで漸増する。3 吸入の増量に対

して忍容性に懸念がある場合は、増量幅を 1 又は 2 吸入としてもよい。忍容性がない場合

は減量し、1 回最小量は 1 吸入とすること。 

 

以下、薬物動態、有効性および安全性の成績を示した。 

 

2.5.4.6.2.1 薬物動態の成績 

健康成人を対象とした国内第 I 相試験（MD711101 試験）および海外第 I 相試験（LRX-

TRIUMPH BA.001 試験）において、体重 60 kg に換算した血漿中トレプロスチニル濃度の

Cmaxおよび AUClastに両試験間で大きな差はみられなかったことから、MD-711 3 吸入または

6 吸入投与時の薬物動態は、国内外で大きく異ならないと考えられた（2.7.2.3.1 項参照）。 

PAH 患者を対象とした国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）および海外第 IV 相試験

（RIN-PH-402 試験）において、MD-711 9 吸入を吸入投与した際の血漿中トレプロスチニル

濃度の Cmaxおよび AUClastの平均値は、海外第 IV 相試験（RIN-PH-402 試験）に比し、国内

第 II/III 相試験（MD711102 試験）で低かったが、両試験間での数値はバラツキの範囲内であ
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ったことから、PAH 患者における MD-711 の薬物動態は、国内外で大きく異ならないと考え

られた（2.7.2.3.2 項参照）。 

 

2.5.4.6.2.2 有効性の成績 

MD711102 試験においては、PAH 患者 17 例に MD-711（1 回 1 吸入～9 吸入）を 1 日 4

回、約 4 時間間隔で吸入投与した。 

開始時の 1 回量は 3 吸入とした。被験者の忍容性に問題が認められた場合、1 回量を 1 吸

入または 2 吸入に減量した。1 回 1 吸入または 2 吸入の吸入投与で被験者の忍容性に問題が

認められた場合、投与を中止した。被験者の忍容性に問題がない場合、1 回量を 9 吸入まで

増量し、維持した。増量は 7 日間以上各用量を投与した上で、1 回量として 3 吸入ずつ行っ

た。また、治験期間を通じて、被験者の忍容性に問題が認められた場合、1 回量の減量を可

能とした。 

その結果、主要期において、MD-711 の最大 1 回投与量の平均値 ± 標準偏差は 8.5 ± 1.1 吸

入であり、最大 1 回投与量到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は 34.8 ± 21.7 日であった。

MD-711 の最大 1 回投与量が 9 吸入に到達した被験者の割合は 76.5%（13/17 例）であり、9

吸入到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は 31.4 ± 19.0 日であった（2.7.4.1.2.2.1 項参照）。 

主要エンドポイントである 12 週時における PVRI の投与前からの変化率について、FAS

（主要期）での変化率の最良値（平均値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］）は−39.43 ± 

25.53%［−52.55, −26.30%］であった。変化率の平均値の両側 95%信頼区間における上限値は

0 を下回り、統計学的に有意な低下が認められた。また、最良値のみならず、12 週時のいず

れの時点（治験薬投与前、投与後 15 分および 30 分）においても同様に、統計学的に有意な

低下が認められた。PPS（主要期）でも同様であり、12 週時における PVRI の投与前からの

変化率について、平均値の両側 95%信頼区間における上限値は、最良値のみならず 12 週時

のいずれの時点（治験薬投与前、投与後 15 分および 30 分）においても 0 を下回り、統計学

的に有意な低下が認められた（2.5.4.4.1.1 項参照）。 

副次エンドポイントである 12 週時における PVR および mean PAP の投与前からの変化率に

ついても、最良値の平均値の両側 95%信頼区間における上限値は 0 を下回り、統計学的に有意

な低下が認められた（2.7.3.2.1.2.2 項および 2.7.3.2.1.2.3 項参照）。また、12 週時におけるピー

ク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量についても、平均値の両側 95%信頼区間における

下限値は 0 を上回り、統計学的に有意な延長が認められ、12 週時以降のいずれの評価時期に

おいても、同様に変化量の平均値の両側 95%信頼区間における下限値は 0 を上回り、統計学的

に有意な延長が認められた（2.7.3.2.1.2.6 項参照）。また、WHO 機能分類の投与前からの変化

についても、いずれの評価時期においても改善した被験者は認められたが、悪化した被験者は

認められなかった（2.7.3.2.1.2.9 項参照）。 

個別症例を検討した結果、17 例中 12 例は、12 週時における PVRI の投与前からの変化率、

12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量のいずれも改善しており、多

くの症例で両指標の改善方向は一致していた。12 週時における PVRI の投与前からの変化率
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が悪化した症例が 1 例あったが、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行距離の投与前からの変

化量および他の指標では改善が認められていた。また、12 週時におけるピーク時 6 分間歩行

距離の投与前からの変化量が悪化した症例が 4 例あったが、これらの症例では 12 週時におけ

る PVRI の投与前からの変化率に加え、他の指標も改善が認められており、各評価指標の改善

方向に明らかな不整合はないと考えられた（2.5.4.4.3 項参照）。 

PVRI、PVR およびピーク時 6 分間歩行距離について、年齢区分別、性別、PAH の臨床分

類別、PAH に対する治療薬の併用数別、12 週時における治験薬の 1 回あたりの投与量別およ

び WHO 機能分類別に、各部分集団と全体集団の結果を比較した。一部の部分集団の例数が

少なく評価が困難であったものの、いずれの部分集団においても特筆すべき部分集団は認め

られなかった（2.5.4.5.1 項参照）。 

ピーク時 6 分間歩行距離、トラフ時 6 分間歩行距離、Borg 呼吸困難スコア、WHO 機能分

類/NYHA 心機能分類、MLWHF、NT-proBNP および臨床症状悪化までの時間について、国内

外の試験成績の比較検討を行い、試験間で大きな相違はないと考えた（2.5.4.4.2 項および

2.5.4.4.4 項参照）。 

 

2.5.4.6.2.3 安全性の成績 

MD711102 試験における安全性については、主要期および継続期 I において、有害事象お

よび副作用は 17 例全例に認められた。主に認められた有害事象は、投与経路に特異的な事象

（咳嗽、咽喉刺激感、口腔咽頭痛など）および他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬

剤でも添付文書に記載のある事象（頭痛、ほてり、悪心、浮動性めまいなど）であった

（2.7.4.2.1.2.2.1 項参照）。MD711102 試験において良好な忍容性が認められており、主要期お

よび継続期 I において、死亡および重度の有害事象は認められなかった。重篤な有害事象

は、継続期 I において 1 例（肺炎および肺血栓症）に認められた。いずれも治験薬との因果

関係は「関連なし」と判断され、転帰はそれぞれ回復および軽快であった。治験薬の投与中

止に至った有害事象は 1 例（咳嗽および咽喉刺激感）に認められた。いずれも軽度であった

ものの、被験者による希望で治験を中止し、転帰は回復であった（2.7.4.2.1.5.1.2.1 項参照）。 

MD-711 の投与経路に基づき、有害事象を局所性有害事象と全身性有害事象に大別し、

MD711102 試験の成績を LRX-TRIUMPH 001 試験の成績と比較した。その結果、局所性有害

事象においても全身性有害事象においても、国内におけるリスクは海外で認められたリスク

を超えるものではないと考えた（2.7.4.2.1.6.1.3 項および 2.7.4.2.1.6.2.3 項参照）。加えて、

MD-711 の薬理学的特性に基づき、また、MD-711 の米国添付文書 23)および既承認のトレプロ

スチニル注射剤（トレプロスト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg）の国内添付文書 24)で注

意喚起している事象を参考に特定した注目すべき有害事象（低血圧事象、失神、出血性事

象、血小板減少）についても、国内におけるリスクは海外で認められたリスクを超えるもの

ではないと考えた（2.7.4.2.1.6.3.3 項、2.7.4.2.1.6.4.3 項、2.7.4.2.1.6.5.3 項および 2.7.4.2.1.6.6.3

項参照）。臨床検査値、バイタルサインおよびその他の安全性に関する観察項目について、特
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段の懸念は認められなかった（2.7.4.3.2.1 項、2.7.4.4.1.2.1 項、2.7.4.4.2.2.1 項および

2.7.4.4.3.2.1 項参照）。 

 

2.5.4.7 効果の持続、耐薬性 

MD-711 の国内外の長期投与時のデータは、2.7.3.2.1 項、2.7.3.2.3 項および 2.7.3.3.2 項に示

した。 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、肺動脈性肺高血圧症患者に

最大 5.4 年投与され、MD-711 の持続的な有効性が示唆された。また、MD711102 試験におい

ても持続的な有効性が確認されている（2.7.3.2.1.2.6 項、2.7.3.2.1.2.8 項、2.7.3.2.1.2.9 項、

2.7.3.2.1.2.10 項および 2.7.3.2.1.2.11 項参照）。 
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2.5.5 安全性の概括評価 

2.5.5.1 安全性の評価に用いた臨床試験 

MD-711の安全性評価に用いた試験の概略を表 2.5.5-1に示した。 

健康成人における安全性は、評価資料として国内第 I相試験（MD711101試験）、参考資料と

して海外第 I相試験（LRX-TRIUMPH BA.001試験および RIN-PH-102試験）の成績に基づき評

価した。PAH 患者における安全性は、評価資料として国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）

および海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験）、参考

資料として海外第 IV 相試験（RIN-PH-401試験および RIN-PH-403試験）の成績に基づき評価

した。特別な患者集団および状況下における安全性は、参考資料として腎機能障害患者および

健康成人を対象とした第 I 相試験（TDE-PH-120 試験）の成績に基づき評価した。また、前述

の PAH 患者を対象とした試験における部分集団の成績に基づき評価した。 

MD711102試験は、本申請時点で継続中であり、本申請資料においては、20 年 月 日

（すべての被験者において 52 週時の評価が完了した日）のカットオフデータに基づき評価し

た（2.5.1項参照）。 
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表 2.5.5-1 安全性評価に用いた臨床試験の概略 

試験番号 

（国内／海外） 

資料番号 

資料区分 

相 試験デザイン 対象 用法・用量 aおよび投与期間 
安全性解析 

対象例数 

MD711101試験 

（国内） 

5.3.3.1.1 

評価 

I 

単一施設、無作為化、

非盲検、2 期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 

MD-711： 

1 回 3 吸入または 6 吸入を第 I 期および

第 II期にそれぞれ単回吸入投与 

12例 

（各群 6例） 

LRX-TRIUMPH 

BA.001試験 

（海外） 

5.3.1.1.2 

参考 

I 

単一施設、無作為化、

非盲検、3 期クロスオ

ーバー試験 

健康成人 

MD-711： 

1 回 3 吸入または 6 吸入を第 I 期、第 II

期または第 III 期にそれぞれ単回吸入投

与 

トレプロスチニル注射剤： 

トレプロスチニルとして 15 ng/kg/min で

第 I期、第 II期または第 III期に 60分間

静脈内投与 

18例 

（各群 6例） 

RIN-PH-102試験 

（海外） 

5.3.3.1.3 

参考 

I 

単一施設、無作為化、

二重盲検、プラセボ対

照、最大耐量検討試験 

健康成人 

MD-711またはプラセボ： 

1回 9吸入、12吸入、15吸入、13吸入ま

たは 14 吸入を各コホートにそれぞれ単

回吸入投与 

40例 

（各コホート 

MD-711群：

6例、プラセ

ボ群：2例） 

TDE-PH-120試験 

（海外） 

5.3.3.3.1 

参考 

I 単一施設、非盲検試験 
腎機能障害 

患者、健康成人 

トレプロスチニル経口剤： 

トレプロスチニルとして 1 回 1 mg を単

回経口投与（腎機能障害患者は、血液透

析前後にそれぞれ単回経口投与） 

腎機能障害 

患者：8例 

健康成人： 

8例 

MD711102試験 

（国内） 

5.3.5.2.2 

評価 

II/III 
多施設共同、非盲検、

非対照試験 
PAH 患者 

MD-711： 

1 回 1～9 吸入を 1 日 4 回、52 週間（被

験者が継続投与を希望する場合、MD-711

の製造販売承認取得時まで）吸入投与 b 

17例 

LRX-TRIUMPH 

001試験 

（海外） 

5.3.5.1.1 

評価 

III 

多施設共同、無作為

化、二重盲検、プラセ

ボ対照、並行群間比較

試験 

PAH 患者 c 

MD-711またはプラセボ： 

1 回 1～9 吸入を 1 日 4 回、12 週間吸入

投与 

MD-711群： 

115例 

プラセボ群： 

120例 

LRX-TRIUMPH 

001 試験の非盲検

長期継続投与試験 

（海外） 

5.3.5.1.2 

評価 

III 
多施設共同、非盲検、

非対照試験 

LRX-TRIUMPH 

001試験を完了

した PAH 患者 

MD-711： 

1 回 3～12 吸入を 1 日 4 回、MD-711 の

承認時まで（結果として平均 2.3 年間、

最長 5.4年間 d）吸入投与 

206例 

RIN-PH-401試験 

（海外） 

5.3.5.2.3 

参考 

IV 
多施設共同、非盲検、

非対照試験 

イロプロストで

治療されている

PAH 患者 

MD-711： 

1 回 3～12 吸入を 1 日 4 回、24 ヵ月間

（結果として平均 32週間、最長 56週間）

吸入投与 

73例 

RIN-PH-403試験 

（海外） 

5.3.5.2.4 

参考 

IV 

多施設共同、前向き、

非投与群対照、観察研

究 

PAH 患者 

MD-711を含む PAH に対する治療薬： 

規定せず（結果として、MD-711 群では平

均 75週間、最長 188週間、MD-711非投

与群では平均 86週間、最長 188 週間） 

MD-711群： 

666例 

MD-711非投

与群：667例 

a：MD-711は 1吸入あたりトレプロスチニルとして 6 μg 

b：有効性および安全性の評価期間は、52週間とした。 

c：LRX-TRIUMPH 001 試験では、NYHA 心機能分類 III 度または IV 度の PAH 患者を対象とした。その他の試験では、

NYHA心機能分類／WHO機能分類は不問とした。 

d：LRX-TRIUMPH 001試験における MD-711の投与期間を含む。 
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健康成人を対象とした試験について、MD-711 を 1 回 3 吸入または 6 吸入、単回投与した

MD711101試験および LRX-TRIUMPH BA.001 試験では、特記すべき安全性上の問題は認めら

れなかった（2.7.4.2.1.2.1.1 項および 2.7.4.2.1.2.1.2 項参照）。また、MD-711 またはプラセボを

1 回 9～15吸入、単回投与し、MTD を検討した RIN-PH-102試験では、健康成人における MD-

711のMTDは 14吸入と判断され、9～14吸入において、特記すべき安全性上の問題は認めら

れなかった（2.7.4.2.1.2.1.3 項参照）。 

 

2.5.5.2 PAH患者対象試験における安全性のまとめ 

2.5.5.2.1 試験の概要 

国内第 II/III相試験：MD711102 試験 

MD711102 試験は、PAH 患者（WHO 機能分類は不問）を対象とした多施設共同、非盲検、

非対照試験であり、MD-711の有効性、安全性および薬物動態を検討した。 

治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711 を 1 回 1～9 吸入、1 日 4 回、52 週間（被

験者が継続投与を希望する場合、MD-711の製造販売承認取得時まで）吸入投与とした。 

投与期間の内訳は、主要期が 12週間、継続期 Iが 40週間、継続期 IIがMD-711の製造販売

承認取得時までとした（2.7.4.1.1.1.5項参照）。 

 

海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験は、PAH 患者（NYHA 心機能分類 III 度または IV 度）を対象とし

た多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較試験であり、MD-711の有

効性および安全性を検討した。 

治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711またはプラセボを 1回 1～9吸入、1日 4回、

12 週間吸入投与とした。 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験は、LRX-TRIUMPH 001 試験を完了した

PAH患者を対象とした多施設共同、非盲検、非対照試験であり、MD-711の有効性および安全

性を検討した。 

治験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711を 1回 3～12吸入、1日 4回、MD-711の承

認時まで吸入投与とした（2.7.4.1.1.1.6項参照）。 

 

海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401試験は、イロプロストで治療されている PAH 患者を対象とした多施設共同、非

盲検、非対照試験であり、イロプロストから切り替えたときの MD-711の安全性および有効性

を検討した。 

試験薬の用法・用量および投与期間は、MD-711を 1回 3～12吸入、1日 4回、24ヵ月間吸

入投与とした（2.7.4.1.1.1.7項参照）。 
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海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403試験は、PAH患者を対象とした多施設共同、前向き、非投与群対照、観察研究

であり、MD-711を投与したときの呼吸器関連有害事象をMD-711非投与群と比較検討した。

呼吸器関連有害事象の定義は、2.7.4 項の付表 2.7.4-1 に示した。投与群は、MD-711 群（観察

開始時点にMD-711で治療）または MD-711非投与群（観察開始時点に MD-711 以外の PAH治

療薬で治療）とした。 

MD-711を含む PAH治療薬の用法・用量および投与期間は規定せず、累積曝露として 1,000

観察人年投与を目標とした（2.7.4.1.1.1.8項参照）。 

 

以上の試験のうち、評価資料とした MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験およ

びその非盲検長期継続投与試験のデザインの概略を図 2.5.5-1 および図 2.5.5-2 に示した。参

考資料（RIN-PH-401 試験および RIN-PH-403試験）を含む試験デザインの詳細は、2.7.4.1.1.1.5

項～2.7.4.1.1.1.8項に示した。 

 

図 2.5.5-1 MD711102試験デザインの概略 

 
スクリーニング期 

3日間 

主要期 

12週間 

継続期 I 

40週間 

継続期 II 

MD-711の製造販売承認取得時まで 

後観察期 a 

2週間 
      

      

同意取得 
 

MD-711 
 

  
      

   
△ 

再同意取得 
  

a： 治験薬投与を中止した場合（継続期 I 完了時に MD-711 の継続投与を希望しなかった場合を含む）のみ実施

した。 

 

図 2.5.5-2 LRX-TRIUMPH 001試験デザインおよび 

その非盲検長期継続投与試験デザインの概略 

 LRX-TRIUMPH 001試験 
 LRX-TRIUMPH 001 試験の

非盲検長期継続投与試験 
     

 スクリーニング期 

3日間 

投与期 

12週間 

 
 

     
  

MD-711 
  

同意取得 
  

MD-711  
プラセボ 

 
    
     

   △ 

再同意取得 a 
 

a： 初回同意取得時に一括で同意取得した場合、再同意取得は不要とした。 

 

なお、MD711102 試験は、本申請時点で継続中である。本申請資料においては、20 年

月 日（すべての被験者において 52週時の評価が完了した日）のカットオフ時点までに得ら

れた主要期および継続期 I のデータに基づき評価した。ただし、重篤な有害事象については、

継続期 IIで発現した事象も 2.5.5.2.4.4.1項に示した。 
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2.5.5.2.2 全般的な曝露状況 

国内第 II/III相試験：MD711102 試験 

MD711102 試験の主要期において、MD-711 の最大 1 回投与量の平均値 ± 標準偏差は 8.5 ± 

1.1 吸入であり、最大 1 回投与量到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は 34.8 ± 21.7 日であっ

た。MD-711の最大 1 回投与量が 9 吸入に到達した被験者の割合は 76.5%（13/17 例）であり、

9 吸入到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は 31.4 ± 19.0 日であった。MD-711 の最大 1 回投

与量が 9吸入に到達しなかった被験者 4例の最大 1 回投与量は、2例が 6吸入、1例が 7吸入、

1 例が 8 吸入であった。最大 1回量が 6吸入の 1例は、治験を中止した被験者であった。最大

1 回投与量が 8吸入の 1例は、継続期 Iに最大 1回投与量が 9吸入に到達した。 

主要期におけるMD-711の投与期間は、平均 85.3日、最長 91日であった。 

主要期および継続期 Iにおける MD-711 の投与期間は、平均 363.9日、最長 377 日であった

（2.7.4.1.2.2.1項参照）。 

 

海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、最大 1 回投与量が 9 吸入に到達した被験者の割合は、

MD-711群およびプラセボ群（以下同順）で、それぞれ 80.9%（93/115例）および 89.2%（107/120

例）であった。最大 1 回投与量の平均値 ± 標準偏差は、それぞれ 8.4 ± 1.6 吸入および 8.6 ± 

1.2吸入であり、最大 1 回投与量到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は、それぞれ 23.0 ± 18.3

日および 22.0 ± 17.4日であった。LRX-TRIUMPH 001 試験では、MD-711およびプラセボの投

与期間は集計しなかったものの、各評価時期における投与量の分布は両群間で大きく異ならな

かったことから、MD-711およびプラセボの曝露状況は、両群間で大きく異ならないと考えた。

なお、LRX-TRIUMPH 001 試験における治験薬の最大 1 回投与量到達までの日数は、平均値、

中央値ともにMD711102試験と比較して短かった。主な要因として、治験薬の用法・用量の漸

増に関する規定の違いが影響したと考えた（LRX-TRIUMPH 001 試験では 4週時までに 1回量

を 9吸入まで漸増することを規定、MD711102試験では漸増の期限に関する規定なし）。 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、MD-711の最大 1回投与量が

9吸入に到達した被験者の割合は 88.8%（183/206例）、12吸入に到達した被験者の割合は 42.2%

（87/206例）であった。MD-711の投与期間は、平均 2.3年、最長 5.4年であった（2.7.4.1.2.2.2

項参照）。 

 

海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401 試験において、MD-711 の最大 1 回投与量が 9 吸入に到達した被験者の割合は

83.6%（61/73例）であり、9吸入到達までの日数の平均値 ± 標準偏差は 18.3 ± 16.8日であっ

た。MD-711の投与期間は、平均 32.42週、最長 56.0 週であった（2.7.4.1.2.2.3 項参照）。 
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海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403試験において、MD-711群におけるMD-711の投与期間は、平均 75.05週、最長

188.3 週であった。MD-711 非投与群における PAH 治療薬（MD-711 を除く）の投与期間は、

平均 85.56週、最長 188.0週であった。なお、MD-711 非投与群で観察開始後に MD-711を投与

された被験者におけるMD-711の投与期間は、平均 66.39週、最長 162.0週であった。 

MD-711 群における MD-711 の累積曝露は、合計 957.94 人年であった。MD-711 非投与群に

おける PAH 治療薬（MD-711を除く）の累積曝露は、合計 1093.73人年であった。 

なお、MD-711 群のうち、組入れ時点における MD-711 の投与期間が 12 週を超えていた被

験者の割合は 70.4%（469/666 例）、52 週を超えていた被験者の割合は 34.8%（232/666 例）で

あった（2.7.4.1.2.2.4項参照）。 

 

2.5.5.2.3 治験対象集団の人口統計学的特性およびその他の特性 

国内第 II/III相試験：MD711102 試験 

MD711102 試験において、被験者の性別は、男性が 41.2%（7/17 例）、女性が 58.8%（10/17

例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は 46.4 ± 15.5 歳であった。 

PAHの臨床分類は、特発性肺動脈性肺高血圧症が 70.6%（12/17例）、遺伝性肺動脈性肺高血

圧症が 17.6%（3/17例）、結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症が 11.8%（2/17 例）であった。 

PAH に対する併用治療は、ERA、PDE5 阻害薬または sGC 刺激薬のうち 2 剤で治療されて

いた被験者が 76.5%（13/17 例）、ERA、PDE5阻害薬または sGC 刺激薬の 1剤で治療されてい

た被験者が 17.6%（3/17例）、PAHに対して未治療の被験者が 5.9%（1/17例）であった。 

WHO 機能分類は、クラス IIが 64.7%（11/17例）、クラス IIIが 35.3%（6/17 例）であった。

クラス Iおよびクラス IV の被験者は組み入れられなかった（2.7.4.1.3.2.1項参照）。 

 

海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、被験者の性別は、MD-711群およびプラセボ群（以下同

順）で、男性がそれぞれ 19.1%（22/115例）および 18.3%（22/120例）、女性がそれぞれ 80.9%

（93/115例）および 81.7%（98/120例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は、それぞれ 55.4 

± 12.2歳および 51.9 ± 13.7 歳であった。 

PAH の臨床分類は、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症および膠原病性血管疾患に伴

う肺動脈性肺高血圧症の被験者が主に組み入れられ、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症

がそれぞれ 55.7%（64/115例）および 55.8%（67/120例）、膠原病性血管疾患に伴う肺動脈性肺

高血圧症がそれぞれ 34.8%（40/115例）および 30.8%（37/120例）であった。 

PAH に対する併用治療は、ERA であるボセンタン水和物で治療されていた被験者がそれぞ

れ 67.0%（77/115例）および 73.3%（88/120例）、PDE5阻害薬であるシルデナフィルクエン酸

塩で治療されていた被験者がそれぞれ 33.0%（38/115 例）および 26.7%（32/120 例）であった。 

NYHA心機能分類は、III度がそれぞれ 97.4%（112/115例）および 98.3%（118/120例）、IV

度がそれぞれ 2.6%（3/115例）および 1.7%（2/120例）であった。 
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人口統計学的および他の基準値の特性は、両群間で大きく異ならなかった。 

 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、被験者の性別は、男性が 18.9%

（39/206 例）、女性が 81.1%（167/206 例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は 53.6 ± 13.6

歳であった。 

PAH の臨床分類は、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症および膠原病性血管疾患に伴

う肺動脈性肺高血圧症の被験者が主に組み入れられ、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症

が 56.3%（116/206例）、膠原病性血管疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症が 32.0%（66/206例）で

あった。PAHに対する併用治療は、ボセンタン水和物で治療されていた被験者が 69.4%（143/206

例）、シルデナフィルクエン酸塩で治療されていた被験者が 30.6%（63/206例）であった。 

NYHA心機能分類は、II度が 10.7%（22/206例）、III度が 85.9%（177/206例）、IV 度が 3.4%

（7/206例）であった（2.7.4.1.3.2.2項参照）。 

 

海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401試験において、被験者の性別は、男性が 21.9%（16/73例）、女性が 78.1%（57/73

例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は 49.4 ± 12.6 歳であった。 

PAH の臨床分類は、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症、先天性心疾患に伴う肺動脈

性肺高血圧症および膠原病性血管疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症の被験者が主に組み入れら

れ、特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症が 47.9%（35/73例）、先天性心疾患に伴う肺動脈

性肺高血圧症が 26.0%（19/73 例）、膠原病性血管疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症が 21.9%（16/73

例）であった。 

PAHに対する併用治療は、ERAおよび PDE5阻害薬の 2剤で治療されていた被験者が 58.9%

（43/73 例）、ERA または PDE5 阻害薬の 1 剤で治療されていた被験者が 37.0%（27/73 例）、

PAHに対して未治療の被験者が 4.1%（3/73例）であった。 

WHO機能分類は、クラス Iが 1.4%（1/73例）、クラス IIが 56.2%（41/73例）、クラス IIIが

42.5%（31/73 例）であった。クラス IV の被験者は組み入れられなかった（2.7.4.1.3.2.3 項参

照）。 

 

海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403 試験において、被験者の性別は、MD-711 群および MD-711 非投与群（以下同

順）で、男性がそれぞれ 22.1%（147/666例）および 20.2%（135/667例）、女性がそれぞれ 77.9%

（519/666 例）および 79.8%（532/667 例）であった。年齢の平均値 ± 標準偏差は、それぞれ

55.8 ± 16.7歳および 55.3 ± 16.1歳であった。 

肺高血圧症の臨床分類は、特発性または遺伝性肺動脈性肺高血圧症および結合組織病に伴う

肺動脈性肺高血圧症の被験者が主に組み入れられ、特発性肺動脈性肺高血圧症がそれぞれ

43.5%（290/666 例）および 50.7%（338/667 例）、遺伝性肺動脈性肺高血圧症がそれぞれ 1.8%
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（12/666例）および 2.4%（16/667例）、結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症がそれぞれ 33.5%

（223/666例）および 29.2%（195/667例）であった。 

肺高血圧症に対する併用治療は、ERA1種類および PDE5 阻害薬または sGC 刺激薬のうち 1

種類の計 2 種類とプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤で治療されていた被験者がそれ

ぞれ 50.8%（338/666例）および 14.5%（97/667例）、ERA、PDE5阻害薬または sGC刺激薬の

うち 1 種類とプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤で治療されていた被験者がそれぞれ

40.7%（271/666例）および 16.5%（110/667例）、プロスタサイクリン経路を標的とした薬剤の

みで治療されていた被験者がそれぞれ 8.6%（57/666 例）および 7.9%（53/667 例）であった。

また、ERA1種類および PDE5 阻害薬または sGC刺激薬のうち 1種類の計 2種類で治療されて

いた被験者、ERA、PDE5阻害薬または sGC 刺激薬のうち 1種類で治療されていた被験者およ

び肺高血圧症に対して未治療の被験者は、MD-711 非投与群のみで認められ、それぞれ 22.9%

（153/667例）、37.8%（252/667例）および 0.3%（2/667 例）であった。 

人口統計学的および他の基準値の特性は、肺高血圧症に対する併用治療を除き、両群間で大

きく異ならなかった（2.7.4.1.3.2.4項参照）。 
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2.5.5.2.4 有害事象 

すべての試験において、治験薬（試験薬）の投与開始以降に発現した有害事象を評価に用い

た。なお、LRX-TRIUMPH 001 試験で発現した有害事象は、LRX-TRIUMPH 001 試験の治験総

括報告書では、LRX-TRIUMPH 001 試験終了時のカットオフ時点のデータに基づき評価した。

ただし、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験に組み入れられた被験者について

は、LRX-TRIUMPH 001 試験で発現した有害事象の情報も非盲検長期継続投与試験中に更新さ

れた。したがって、本 2.5.5 項では、更新分を含めた最終データである LRX-TRIUMPH 001試

験の非盲検長期継続投与試験終了時のデータに基づき評価した。 

RIN-PH-403 試験では、呼吸器関連有害事象（2.7.4 項の付表 2.7.4-1 参照）を評価の対象と

した。 

 

症例報告書に治験責任（分担）医師（試験責任［分担］医師）が記載した有害事象名（医師

記載名）の読み替えには、国内試験ではMedDRA/J、海外試験ではMedDRAを用いた。MedDRA/J

および MedDRA の版については、本 2.5.5 項では、Ver. 24.0 に統一した（2.7.4.1.1.2.1.1 項参

照）。 

 

2.5.5.2.4.1 有害事象の簡潔な要約 

2.5.5.2.4.1.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において、有害事象、副作用ともに全例（100.0%）

に認められた。重篤な有害事象は、1例（5.9%、肺炎および肺血栓症）に認められた（2.5.5.2.4.4.1

項参照）。治験薬の投与中止に至った有害事象は、1 例（5.9%、咳嗽および咽喉刺激感）に認

められた（2.5.5.2.4.5.1.1 項参照）。死亡および重度の有害事象は認められなかった。重篤な有

害事象については、主要期および継続期 Iにおける前述の 1例のほか、継続期 IIにおいて 2例

（大腸ポリープおよび虫垂炎［各 1例］）に認められた（2.7.4.2.1.1.2.1項参照）。 

 

2.5.5.2.4.1.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試

験 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、有害事象の発現率は、MD-711群およびプラセボ群（以

下同順）で、それぞれ 87.8%（101/115例）および 83.3%（100/120例）、副作用の発現率は、そ

れぞれ 76.5%（88/115例）および 54.2%（65/120例）であった。 

死亡の発現率は、それぞれ 0.0%（0/115例）および 0.8%（1/120例）、重篤な有害事象の発現

率は、それぞれ 7.8%（9/115 例）および 10.8%（13/120 例）、治験薬の投与中止に至った有害事

象の発現率は、それぞれ 6.1%（7/115 例）および 3.3%（4/120 例）、重度の有害事象の発現率

は、それぞれ 13.0%（15/115例）および 15.8%（19/120 例）であった。 
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LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、有害事象の発現率は 95.6%

（197/206例）、副作用の発現率は 63.1%（130/206例）であった。 

死亡の発現率は 10.7%（22/206 例）、重篤な有害事象の発現率は 51.5%（106/206 例）、治験

薬の投与中止に至った有害事象の発現率は 24.8%（51/206 例）、重度の有害事象の発現率は

42.2%（87/206例）であった（2.7.4.2.1.1.2.2項参照）。 

 

2.5.5.2.4.1.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401試験において、有害事象の発現率は 97.3%（71/73例）、副作用の発現率は 90.4%

（66/73例）であった。 

死亡の発現率は 1.4%（1/73例）、重篤な有害事象の発現率は 13.7%（10/73例）、試験薬の投

与中止に至った有害事象の発現率は 6.8%（5/73例）、重度の有害事象の発現率は 28.8%（21/73

例）であった（2.7.4.2.1.1.2.3項参照）。 

 

2.5.5.2.4.1.4 海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403試験において、呼吸器関連有害事象の発現率は、MD-711群および MD-711非投

与群（以下同順）で、それぞれ 60.5%（403/666例）および 58.2%（388/667例）、呼吸器関連副

作用の発現率は、それぞれ 28.4%（189/666例）および 11.4%（76/667例）であった。 

死亡の発現率は、それぞれ 14.3%（95/666例）および 10.9%（73/667例）、重篤な呼吸器関連

有害事象の発現率は、それぞれ 14.4%（96/666例）および 14.1%（94/667例）、重度の呼吸器関

連有害事象の発現率は、それぞれ 10.1%（67/666 例）および 9.9%（66/667 例）であった

（2.7.4.2.1.1.2.4項参照）。 
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2.5.5.2.4.2 比較的よく見られる有害事象 

いずれの試験においても、投与経路に特異的な事象（咳嗽、咽喉刺激感、口腔咽頭痛等）お

よび他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤でも添付文書に記載のある事象 1), 2)（頭痛、

潮紅、ほてり、悪心、浮動性めまい等）が主に認められた。 

投与経路に特異的な事象は、局所性有害事象として 2.5.5.2.4.6.1 項で、他のプロスタサイク

リン経路を標的とした薬剤でもよく見られる事象は、全身性有害事象として 2.5.5.2.4.6.2 項で

分析した。 

 

2.5.5.2.4.2.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験の安全性解析対象集団（主要期）における主要期および継続期 Iの有害事象

を表 2.5.5-2に、副作用を表 2.5.5-3に示した。また、安全性解析対象集団（主要期）における

有害事象の発現時期別の集計結果を 2.7.4項の付表 2.7.4-7に示した。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、有害事象は全例（100.0%）に認め

られた。2例以上に認められた有害事象は、頭痛（10例［58.8%］）、咳嗽（8例［47.1%］）、発

熱（6例［35.3%］）、咽喉刺激感、ほてりおよび下痢（各 5例［29.4%］）、上咽頭炎（4例［23.5%］）、

悪心、頭部不快感、口腔咽頭不快感、浮動性めまい、口腔咽頭痛、血圧低下および動悸（各 3

例［17.6%］）ならびに胸痛、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、鉄欠乏性貧血、発疹、筋肉

痛、上気道感染、嘔吐、蕁麻疹および注射部位疼痛（各 2例［11.8%］）であった。 

副作用も全例（100.0%）に認められた。2例以上に認められた副作用は、頭痛（10例［58.8%］）、

咳嗽（8例［47.1%］）、咽喉刺激感（5例［29.4%］）、ほてり（4例［23.5%］）、悪心、頭部不快

感および口腔咽頭不快感（各 3例［17.6%］）ならびに浮動性めまい、口腔咽頭痛、血圧低下、

発熱、下痢および動悸（各 2例［11.8%］）であった。 
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表 2.5.5-2 MD711102試験における有害事象（安全性解析対象集団［主要期］） 

  

PT(基本語)

(17例) (16例) (17例)

発現

例数

発現率

(%)

発現

例数

発現率

(%)

発現

例数

発現率

(%)

全体 17 (100.0) 13 ( 81.3) 17 (100.0)

頭痛 9 ( 52.9) 2 ( 12.5) 10 ( 58.8)

咳嗽 8 ( 47.1) 0 (  0.0) 8 ( 47.1)

発熱 1 (  5.9) 5 ( 31.3) 6 ( 35.3)

咽喉刺激感 5 ( 29.4) 0 (  0.0) 5 ( 29.4)

ほてり 3 ( 17.6) 2 ( 12.5) 5 ( 29.4)

下痢 1 (  5.9) 4 ( 25.0) 5 ( 29.4)

上咽頭炎 4 ( 23.5) 2 ( 12.5) 4 ( 23.5)

悪心 3 ( 17.6) 1 (  6.3) 3 ( 17.6)

頭部不快感 3 ( 17.6) 0 (  0.0) 3 ( 17.6)

口腔咽頭不快感 3 ( 17.6) 0 (  0.0) 3 ( 17.6)

浮動性めまい 2 ( 11.8) 2 ( 12.5) 3 ( 17.6)

口腔咽頭痛 2 ( 11.8) 1 (  6.3) 3 ( 17.6)

血圧低下 2 ( 11.8) 1 (  6.3) 3 ( 17.6)

動悸 1 (  5.9) 2 ( 12.5) 3 ( 17.6)

胸痛 2 ( 11.8) 0 (  0.0) 2 ( 11.8)

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 2 ( 11.8) 0 (  0.0) 2 ( 11.8)

鉄欠乏性貧血 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

発疹 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

筋肉痛 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

上気道感染 0 (  0.0) 2 ( 12.5) 2 ( 11.8)

嘔吐 0 (  0.0) 2 ( 12.5) 2 ( 11.8)

蕁麻疹 0 (  0.0) 2 ( 12.5) 2 ( 11.8)

注射部位疼痛 0 (  0.0) 2 ( 12.5) 2 ( 11.8)

口腔内不快感 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

軟便 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

顎痛 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

結膜炎 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

インフルエンザ 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

歯冠周囲炎 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

咽頭炎 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

心不全 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

心房細動 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

潮紅 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

喀血 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

鼻閉 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

肺出血 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

喘息 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

腹痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

関節痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

四肢痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

子宮ポリープ 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

無力症 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

気管支炎 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

胃腸炎 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

肺炎 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

皮膚感染 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

有害事象

主要期 継続期I 全体
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表 2.5.5-2 MD711102試験における有害事象（安全性解析対象集団［主要期］）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.1.3.3 を改変 

  

PT(基本語)

(17例) (16例) (17例)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

肥満 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

坐骨神経痛 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

アレルギー性結膜炎 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

回転性めまい 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

肺血栓症 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

下腹部痛 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

便秘 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

脂肪肝 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

ざ瘡 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

皮脂欠乏性湿疹 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

背部痛 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

腱鞘炎 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

尺骨突き上げ症候群 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

急性腎障害 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

胸部不快感 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

ワクチン接種合併症 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

挫傷 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

皮膚擦過傷 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

有害事象

主要期 継続期I 全体
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表 2.5.5-3 MD711102試験における副作用（安全性解析対象集団［主要期］） 

 
Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.1.3.3 を改変 

  

PT(基本語)

(17例) (16例) (17例)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

全体 17 (100.0) 3 ( 18.8) 17 (100.0)

頭痛 9 ( 52.9) 2 ( 12.5) 10 ( 58.8)

咳嗽 8 ( 47.1) 0 (  0.0) 8 ( 47.1)

咽喉刺激感 5 ( 29.4) 0 (  0.0) 5 ( 29.4)

ほてり 3 ( 17.6) 1 (  6.3) 4 ( 23.5)

悪心 3 ( 17.6) 1 (  6.3) 3 ( 17.6)

頭部不快感 3 ( 17.6) 0 (  0.0) 3 ( 17.6)

口腔咽頭不快感 3 ( 17.6) 0 (  0.0) 3 ( 17.6)

浮動性めまい 2 ( 11.8) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

口腔咽頭痛 2 ( 11.8) 0 (  0.0) 2 ( 11.8)

血圧低下 2 ( 11.8) 0 (  0.0) 2 ( 11.8)

発熱 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

下痢 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

動悸 1 (  5.9) 1 (  6.3) 2 ( 11.8)

口腔内不快感 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

軟便 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

顎痛 1 (  5.9) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

胸痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

鉄欠乏性貧血 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

心不全 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

潮紅 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

喀血 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

鼻閉 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

肺出血 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

腹痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

関節痛 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

無力症 1 (  5.9) 0 (  0.0) 1 (  5.9)

嘔吐 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

胸部不快感 0 (  0.0) 1 (  6.3) 1 (  5.9)

副作用

主要期 継続期I 全体
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2.5.5.2.4.2.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試

験 

LRX-RIUMPH 001 試験において、いずれかの群で発現率が 2%以上の有害事象を表 2.5.5-4

に、副作用を表 2.5.5-5 に示した。LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験におい

て、発現率が 2%以上の有害事象を表 2.5.5-6 に、副作用を表 2.5.5-7 に示した。また、LRX-

TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験において、いずれかの群で発現率が 2%

以上の有害事象の発現時期別の集計結果を 2.7.4項の付表 2.7.4-8に示した。 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、有害事象の発現率は、MD-711群およびプラセボ群（以

下同順）で、それぞれ 87.8%（101/115例）および 83.3%（100/120例）であった。いずれかの

群で発現率が 10%以上の有害事象は、咳嗽（53.9%［62/115 例］、29.2%［35/120 例］）、頭痛

（40.9%［47/115 例］、21.7%［26/120 例］）、悪心（19.1%［22/115 例］、10.8%［13/120 例］）、

浮動性めまい（15.7%［18/115例］、15.0%［18/120例］）、潮紅（14.8%［17/115例］、0.8%［1/120

例］）、咽喉刺激感（13.9%［16/115例］、8.3%［10/120 例］）、口腔咽頭痛（11.3%［13/115例］、

5.8%［7/120例］）、上気道感染（8.7%［10/115例］、11.7%［14/120例］）および疲労（8.7%［10/115

例］、10.0%［12/120例］）であった。これらの有害事象のうち、MD-711群における発現率がプ

ラセボ群と比較して高値であった事象は、咳嗽、頭痛、悪心、浮動性めまい、潮紅、咽喉刺激

感および口腔咽頭痛であった。 

副作用の発現率は、それぞれ 76.5%（88/115例）および 54.2%（65/120例）であった。いず

れかの群で発現率が 10%以上の副作用は、咳嗽（51.3%［59/115例］、23.3%［28/120例］）、頭

痛（33.9%［39/115例］、17.5%［21/120例］）、浮動性めまい（14.8%［17/115例］、10.8%［13/120

例］）、悪心（14.8%［17/115 例］、5.0%［6/120 例］）、潮紅（14.8%［17/115 例］、0.8%［1/120

例］）、咽喉刺激感（13.9%［16/115 例］、7.5%［9/120 例］）および口腔咽頭痛（11.3%［13/115

例］、4.2%［5/120 例］）であった。これらの副作用は、いずれも MD-711 群における発現率が

プラセボ群と比較して高値であった。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、有害事象の発現率は 95.6%

（197/206 例）であった。発現率が 10%以上の有害事象は、咳嗽（39.3%［81/206 例］）、頭痛

（30.6%［63/206 例］）、悪心および上気道感染（各 21.8%［45/206 例］）、肺動脈性肺高血圧症

（19.4%［40/206例］）、呼吸困難（18.4%［38/206例］）、浮動性めまいおよび上咽頭炎（各 15.0%

［31/206例］）、胸痛（13.6%［28/206例］）、下痢および嘔吐（各 13.1%［27/206例］）、肺炎（12.6%

［26/206 例］）、気管支炎および四肢痛（各 12.1%［25/206 例］）、口腔咽頭痛（11.7%［24/206

例］）ならびに疲労（10.2%［21/206例］）であった。 

副作用の発現率は 63.1%（130/206例）であった。発現率が 10%以上の副作用は、咳嗽（33.0%

［68/206例］）、頭痛（21.8%［45/206例］）および悪心（12.6%［26/206例］）であった。 
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表 2.5.5-4 LRX-TRIUMPH 001試験においていずれかの群で発現率が 2%以上の有害事象 

（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(115例) (120例)

発現

例数

発現率

(%)

発現

例数

発現率

(%)

全体 101 ( 87.8) 100 ( 83.3)

咳嗽 62 ( 53.9) 35 ( 29.2)

頭痛 47 ( 40.9) 26 ( 21.7)

悪心 22 ( 19.1) 13 ( 10.8)

浮動性めまい 18 ( 15.7) 18 ( 15.0)

潮紅 17 ( 14.8) 1 (  0.8)

咽喉刺激感 16 ( 13.9) 10 (  8.3)

口腔咽頭痛 13 ( 11.3) 7 (  5.8)

下痢 11 (  9.6) 9 (  7.5)

上気道感染 10 (  8.7) 14 ( 11.7)

疲労 10 (  8.7) 12 ( 10.0)

呼吸困難 9 (  7.8) 10 (  8.3)

胸部不快感 7 (  6.1) 4 (  3.3)

失神 7 (  6.1) 1 (  0.8)

顎痛 6 (  5.2) 5 (  4.2)

鼻出血 6 (  5.2) 2 (  1.7)

四肢痛 5 (  4.3) 4 (  3.3)

下気道感染 5 (  4.3) 1 (  0.8)

尿路感染 5 (  4.3) 1 (  0.8)

胸痛 4 (  3.5) 3 (  2.5)

背部痛 3 (  2.6) 4 (  3.3)

気管支炎 3 (  2.6) 4 (  3.3)

発疹 3 (  2.6) 4 (  3.3)

肺動脈性肺高血圧症 3 (  2.6) 2 (  1.7)

悪寒 3 (  2.6) 1 (  0.8)

喀血 3 (  2.6) 0 (  0.0)

失神寸前の状態 3 (  2.6) 0 (  0.0)

口内炎 3 (  2.6) 0 (  0.0)

喘鳴 3 (  2.6) 0 (  0.0)

食欲減退 3 (  2.6) 0 (  0.0)

上咽頭炎 2 (  1.7) 7 (  5.8)

動悸 2 (  1.7) 7 (  5.8)

末梢性浮腫 2 (  1.7) 4 (  3.3)

副鼻腔炎 2 (  1.7) 4 (  3.3)

嘔吐 2 (  1.7) 4 (  3.3)

咽喉乾燥 2 (  1.7) 3 (  2.5)

発熱 2 (  1.7) 3 (  2.5)

口内乾燥 1 (  0.9) 3 (  2.5)

湿性咳嗽 1 (  0.9) 3 (  2.5)

回転性めまい 1 (  0.9) 3 (  2.5)

発声障害 0 (  0.0) 5 (  4.2)

蜂巣炎 0 (  0.0) 3 (  2.5)

有害事象

MD-711群 プラセボ群
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表 2.5.5-4 LRX-TRIUMPH 001試験においていずれかの群で発現率が 2%以上の有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE302(1)を改変 

 

表 2.5.5-5 LRX-TRIUMPH 001試験においていずれかの群で発現率が 2%以上の副作用 

（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE302(2)を改変 

  

PT(基本語)

(115例) (120例)

発現

例数

発現率

(%)

発現

例数

発現率

(%)

体液貯留 0 (  0.0) 3 (  2.5)

鼻閉 0 (  0.0) 3 (  2.5)

喀痰増加 0 (  0.0) 3 (  2.5)

有害事象

MD-711群 プラセボ群

PT(基本語)

(115例) (120例)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

全体 88 ( 76.5) 65 ( 54.2)

咳嗽 59 ( 51.3) 28 ( 23.3)

頭痛 39 ( 33.9) 21 ( 17.5)

浮動性めまい 17 ( 14.8) 13 ( 10.8)

悪心 17 ( 14.8) 6 (  5.0)

潮紅 17 ( 14.8) 1 (  0.8)

咽喉刺激感 16 ( 13.9) 9 (  7.5)

口腔咽頭痛 13 ( 11.3) 5 (  4.2)

下痢 8 (  7.0) 3 (  2.5)

胸部不快感 7 (  6.1) 2 (  1.7)

顎痛 6 (  5.2) 5 (  4.2)

疲労 6 (  5.2) 4 (  3.3)

呼吸困難 4 (  3.5) 5 (  4.2)

胸痛 3 (  2.6) 1 (  0.8)

悪寒 3 (  2.6) 0 (  0.0)

喘鳴 3 (  2.6) 0 (  0.0)

食欲減退 3 (  2.6) 0 (  0.0)

咽喉乾燥 2 (  1.7) 3 (  2.5)

口内乾燥 1 (  0.9) 3 (  2.5)

発声障害 0 (  0.0) 4 (  3.3)

副作用

MD-711群 プラセボ群
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表 2.5.5-6 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において 

発現率が 2%以上の有害事象（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 197 ( 95.6)

咳嗽 81 ( 39.3)

頭痛 63 ( 30.6)

悪心 45 ( 21.8)

上気道感染 45 ( 21.8)

肺動脈性肺高血圧症 40 ( 19.4)

呼吸困難 38 ( 18.4)

浮動性めまい 31 ( 15.0)

上咽頭炎 31 ( 15.0)

胸痛 28 ( 13.6)

下痢 27 ( 13.1)

嘔吐 27 ( 13.1)

肺炎 26 ( 12.6)

気管支炎 25 ( 12.1)

四肢痛 25 ( 12.1)

口腔咽頭痛 24 ( 11.7)

疲労 21 ( 10.2)

咽喉刺激感 20 (  9.7)

尿路感染 20 (  9.7)

副鼻腔炎 19 (  9.2)

末梢性浮腫 18 (  8.7)

失神 17 (  8.3)

動悸 16 (  7.8)

気道感染 16 (  7.8)

胸部不快感 15 (  7.3)

背部痛 14 (  6.8)

貧血 13 (  6.3)

関節痛 13 (  6.3)

便秘 13 (  6.3)

不眠症 12 (  5.8)

うつ病 11 (  5.3)

低カリウム血症 11 (  5.3)

インフルエンザ 11 (  5.3)

失神寸前の状態 11 (  5.3)

心房細動 10 (  4.9)

潮紅 10 (  4.9)

下気道感染 10 (  4.9)

鼻閉 10 (  4.9)

不安 9 (  4.4)

水分過負荷 9 (  4.4)

胃食道逆流性疾患 9 (  4.4)

胃腸炎 9 (  4.4)

回転性めまい 9 (  4.4)

有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-6 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において 

発現率が 2%以上の有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

食欲減退 9 (  4.4)

蜂巣炎 8 (  3.9)

消化不良 8 (  3.9)

鼻出血 8 (  3.9)

高コレステロール血症 8 (  3.9)

筋骨格痛 8 (  3.9)

発熱 8 (  3.9)

発疹 8 (  3.9)

右室不全 8 (  3.9)

肝酵素上昇 8 (  3.9)

血中クレアチニン増加 7 (  3.4)

発声障害 7 (  3.4)

真菌感染 7 (  3.4)

ウイルス性胃腸炎 7 (  3.4)

高カリウム血症 7 (  3.4)

浮腫 7 (  3.4)

皮膚潰瘍 7 (  3.4)

喘鳴 7 (  3.4)

末梢腫脹 7 (  3.4)

腹痛 6 (  2.9)

無力症 6 (  2.9)

心房粗動 6 (  2.9)

血中カリウム減少 6 (  2.9)

血中尿素増加 6 (  2.9)

体液貯留 6 (  2.9)

低血圧 6 (  2.9)

国際標準比増加 6 (  2.9)

鉄欠乏 6 (  2.9)

筋肉痛 6 (  2.9)

頚部痛 6 (  2.9)

敗血症性ショック 6 (  2.9)

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 5 (  2.4)

関節炎 5 (  2.4)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 5 (  2.4)

膀胱炎 5 (  2.4)

口内乾燥 5 (  2.4)

高尿酸血症 5 (  2.4)

疼痛 5 (  2.4)

顎痛 5 (  2.4)

そう痒症 5 (  2.4)

直腸出血 5 (  2.4)

腎不全 5 (  2.4)

有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-6 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において 

発現率が 2%以上の有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE402(1)を改変 

 

表 2.5.5-7 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において 

発現率が 2%以上の副作用（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE402(2)を改変 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

肝機能検査値上昇 5 (  2.4)

有害事象

MD-711群

PT(基本語)

(206例)

発現
例数

発現率
(%)

全体 130 ( 63.1)

咳嗽 68 ( 33.0)

頭痛 45 ( 21.8)

悪心 26 ( 12.6)

咽喉刺激感 20 (  9.7)

浮動性めまい 18 (  8.7)

口腔咽頭痛 15 (  7.3)

嘔吐 12 (  5.8)

潮紅 9 (  4.4)

胸痛 8 (  3.9)

呼吸困難 7 (  3.4)

胸部不快感 6 (  2.9)

四肢痛 5 (  2.4)

動悸 5 (  2.4)

副作用

MD-711群
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2.5.5.2.4.2.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401試験において、発現率が 2%以上の有害事象を表 2.5.5-8に、副作用を表 2.5.5-9

に示した。 

有害事象の発現率は 97.3%（71/73例）であった。発現率が 10%以上の有害事象は、咳嗽（74.0%

［54/73例］）、頭痛（43.8%［32/73例］）、悪心（30.1%［22/73例］）、胸部不快感（16.4%［12/73

例］）、潮紅、上咽頭炎および上気道感染（各 15.1%［11/73例］）、浮動性めまい（13.7%［10/73

例］）、動悸および咽喉刺激感（各 12.3%［9/73例］）ならびに疲労（11.0%［8/73例］）であった。 

副作用の発現率は 90.4%（66/73例）であった。発現率が 10%以上の副作用は、咳嗽（74.0%

［54/73例］）、頭痛（41.1%［30/73例］）、悪心（23.3%［17/73例］）、潮紅（15.1%［11/73例］）

ならびに浮動性めまいおよび咽喉刺激感（各 11.0%［8/73例］）であった。 

 

表 2.5.5-8 RIN-PH-401試験において発現率が 2%以上の有害事象（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(73例)

発現
例数

発現率
(%)

全体 71 ( 97.3)

咳嗽 54 ( 74.0)

頭痛 32 ( 43.8)

悪心 22 ( 30.1)

胸部不快感 12 ( 16.4)

潮紅 11 ( 15.1)

上咽頭炎 11 ( 15.1)

上気道感染 11 ( 15.1)

浮動性めまい 10 ( 13.7)

動悸 9 ( 12.3)

咽喉刺激感 9 ( 12.3)

疲労 8 ( 11.0)

湿性咳嗽 7 (  9.6)

口腔咽頭痛 7 (  9.6)

下痢 6 (  8.2)

気管支炎 5 (  6.8)

胸痛 5 (  6.8)

呼吸困難 5 (  6.8)

顎痛 5 (  6.8)

発疹 5 (  6.8)

傾眠 5 (  6.8)

背部痛 4 (  5.5)

鼻出血 4 (  5.5)

体液貯留 4 (  5.5)

四肢痛 4 (  5.5)

副鼻腔炎 4 (  5.5)

関節痛 3 (  4.1)

うつ病 3 (  4.1)

発声障害 3 (  4.1)

有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-8 RIN-PH-401試験において発現率が 2%以上の有害事象（安全性解析対象集団） 

（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE502(1)を改変 

  

PT(基本語)

(73例)

発現
例数

発現率
(%)

低カリウム血症 3 (  4.1)

低血圧 3 (  4.1)

インフルエンザ 3 (  4.1)

倦怠感 3 (  4.1)

失神 3 (  4.1)

尿路感染 3 (  4.1)

霧視 3 (  4.1)

挫傷 3 (  4.1)

腹部不快感 2 (  2.7)

腹部膨満 2 (  2.7)

無力症 2 (  2.7)

心房細動 2 (  2.7)

蜂巣炎 2 (  2.7)

悪寒 2 (  2.7)

便秘 2 (  2.7)

口内乾燥 2 (  2.7)

味覚不全 2 (  2.7)

胃食道逆流性疾患 2 (  2.7)

痛風 2 (  2.7)

国際標準比増加 2 (  2.7)

鼻閉 2 (  2.7)

口腔カンジダ症 2 (  2.7)

肺炎 2 (  2.7)

失神寸前の状態 2 (  2.7)

発熱 2 (  2.7)

副鼻腔うっ血 2 (  2.7)

副鼻腔炎に伴う頭痛 2 (  2.7)

ストレス 2 (  2.7)

嘔吐 2 (  2.7)

喘鳴 2 (  2.7)

眼そう痒症 2 (  2.7)

肺動脈性肺高血圧症 2 (  2.7)

有害事象

MD-711群



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 87 

   

表 2.5.5-9 RIN-PH-401試験において発現率が 2%以上の副作用（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE502(2)を改変 

  

PT(基本語)

(73例)

発現
例数

発現率
(%)

全体 66 ( 90.4)

咳嗽 54 ( 74.0)

頭痛 30 ( 41.1)

悪心 17 ( 23.3)

潮紅 11 ( 15.1)

浮動性めまい 8 ( 11.0)

咽喉刺激感 8 ( 11.0)

胸部不快感 7 (  9.6)

胸痛 5 (  6.8)

下痢 5 (  6.8)

動悸 5 (  6.8)

口腔咽頭痛 5 (  6.8)

顎痛 4 (  5.5)

傾眠 4 (  5.5)

関節痛 2 (  2.7)

口内乾燥 2 (  2.7)

発声障害 2 (  2.7)

呼吸困難 2 (  2.7)

低血圧 2 (  2.7)

倦怠感 2 (  2.7)

上咽頭炎 2 (  2.7)

四肢痛 2 (  2.7)

湿性咳嗽 2 (  2.7)

副鼻腔炎に伴う頭痛 2 (  2.7)

喘鳴 2 (  2.7)

副作用

MD-711群
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2.5.5.2.4.2.4 海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403試験において、発現率が 2%以上の呼吸器関連有害事象を表 2.5.5-10に、呼吸器

関連副作用を表 2.5.5-11 に示した。 

呼吸器関連有害事象の発現率は、MD-711群および MD-711非投与群（以下同順）で、それ

ぞれ 60.5%（403/666例）および 58.2%（388/667例）であった。発生率は、それぞれ 1.337件/

人年および 1.184 件/人年であり、MD-711 群における発生率は、MD-711 非投与群と比較して

有意に高かった（発生率比［両側 95%信頼区間］：1.129［1.045, 1.220］）。いずれかの群で発現

率が 10%以上の呼吸器関連有害事象は、咳嗽（18.3%［122/666例］、15.9%［106/667例］）、上

気道感染（14.9%［99/666例］、17.2%［115/667例］）および鼻出血（13.4%［89/666例］、12.0%

［80/667 例］）であった。また、いずれかの群で発現率が 2%以上の呼吸器関連有害事象のう

ち、MD-711群における発生率がMD-711非投与群と比較して有意に高かった呼吸器関連有害

事象は、咳嗽（発生率比［両側 95%信頼区間］：1.487［1.172, 1.887］）、咽喉刺激感（発生率比

［両側 95%信頼区間］：3.777［2.050, 6.956］）、鼻部不快感（発生率比［両側 95%信頼区間］：

2.039［1.072, 3.879］）および喀血（発生率比［両側 95%信頼区間］：1.957［1.024, 3.741］）であ

った。 

呼吸器関連副作用の発現率は、それぞれ 28.4%（189/666例）および 11.4%（76/667例）であ

り、MD-711群における発現率は、MD-711非投与群と比較して有意に高かった（オッズ比［両

側 95%信頼区間］：3.081［2.281, 4.184］）。発生率は、それぞれ 0.403件/人年および 0.098件/人

年であり、MD-711 群における発生率は、MD-711 非投与群と比較して有意に高かった（発生

率比［両側 95%信頼区間］：4.119［3.326, 5.100］）。いずれかの群で発現率が 10%以上の呼吸器

関連副作用は、咳嗽（12.5%［83/666例］、1.0%［7/667 例］）であった。また、咳嗽の発生率は、

それぞれ 0.099 件/人年および 0.006 件/人年であり、MD-711 群における発生率は、MD-711 非

投与群と比較して有意に高かった（発生率比［両側 95%信頼区間］：15.495［7.320, 32.800］）。 
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表 2.5.5-10 RIN-PH-403試験においていずれかの群で発現率が 2%以上の呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団） 

 
a： MD-711群/MD-711非投与群 

Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE602(1)を改変 

  

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

全体 403 ( 60.5) 1281 [1.337] 388 ( 58.2) 1295 [1.184] 1.102 0.880 1.380 1.129 1.045 1.220

咳嗽 122 ( 18.3) 155 [0.162] 106 ( 15.9) 119 [0.109] 1.187 0.883 1.597 1.487 1.172 1.887

上気道感染 99 ( 14.9) 129 [0.135] 115 ( 17.2) 158 [0.144] 0.838 0.618 1.136 0.932 0.739 1.176

鼻出血 89 ( 13.4) 117 [0.122] 80 ( 12.0) 109 [0.100] 1.132 0.809 1.585 1.226 0.945 1.590

肺炎 57 (  8.6) 65 [0.068] 61 (  9.1) 78 [0.071] 0.930 0.625 1.382 0.951 0.686 1.320

気管支炎 57 (  8.6) 75 [0.078] 56 (  8.4) 73 [0.067] 1.021 0.681 1.531 1.173 0.851 1.617

呼吸困難 55 (  8.3) 63 [0.066] 66 (  9.9) 85 [0.078] 0.820 0.552 1.213 0.846 0.612 1.171

喘鳴 50 (  7.5) 62 [0.065] 61 (  9.1) 81 [0.074] 0.806 0.534 1.213 0.874 0.629 1.215

上咽頭炎 44 (  6.6) 55 [0.057] 48 (  7.2) 63 [0.058] 0.912 0.583 1.426 0.997 0.696 1.428

副鼻腔炎 41 (  6.2) 52 [0.054] 63 (  9.4) 73 [0.067] 0.629 0.407 0.963 0.813 0.571 1.159

咽喉刺激感 39 (  5.9) 43 [0.045] 12 (  1.8) 13 [0.012] 3.395 1.721 7.185 3.777 2.050 6.956

口腔咽頭痛 37 (  5.6) 43 [0.045] 30 (  4.5) 32 [0.029] 1.249 0.740 2.121 1.534 0.975 2.415

鼻閉 26 (  3.9) 31 [0.032] 37 (  5.5) 37 [0.034] 0.692 0.397 1.190 0.957 0.596 1.535

鼻部不快感 23 (  3.5) 25 [0.026] 14 (  2.1) 14 [0.013] 1.668 0.814 3.539 2.039 1.072 3.879

慢性閉塞性肺疾患 20 (  3.0) 27 [0.028] 13 (  1.9) 17 [0.016] 1.558 0.730 3.437 1.813 0.997 3.297

湿性咳嗽 18 (  2.7) 19 [0.020] 13 (  1.9) 14 [0.013] 1.397 0.641 3.129 1.550 0.787 3.050

喀血 18 (  2.7) 24 [0.025] 12 (  1.8) 14 [0.013] 1.516 0.684 3.480 1.957 1.024 3.741

副鼻腔うっ血 8 (  1.2) 9 [0.009] 14 (  2.1) 15 [0.014] 0.567 0.205 1.461 0.685 0.306 1.532

喘息 7 (  1.1) 8 [0.008] 19 (  2.8) 34 [0.031] 0.362 0.128 0.908 0.269 0.127 0.570

呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比a 発生率比a
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表 2.5.5-11 RIN-PH-403試験においていずれかの群で発現率が 2%以上の呼吸器関連副作用（安全性解析対象集団） 

 
MD-711を含む PAH に対する治療薬との因果関係を評価した。 
a： MD-711群/MD-711非投与群 

Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE602(2)を改変 

 

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

全体 189 ( 28.4) 386 [0.403] 76 ( 11.4) 107 [0.098] 3.081 2.281 4.184 4.119 3.326 5.100

咳嗽 83 ( 12.5) 95 [0.099] 7 (  1.0) 7 [0.006] 13.423 6.157 34.649 15.495 7.320 32.800

咽喉刺激感 33 (  5.0) 36 [0.038] 1 (  0.1) 2 [0.002] 34.720 5.767 1414.480 20.552 5.464 77.307

鼻出血 32 (  4.8) 38 [0.040] 21 (  3.1) 28 [0.026] 1.553 0.857 2.865 1.550 0.956 2.513

口腔咽頭痛 23 (  3.5) 26 [0.027] 2 (  0.3) 2 [0.002] 11.893 2.915 104.352 14.843 3.900 56.488

喘鳴 21 (  3.2) 24 [0.025] 3 (  0.4) 3 [0.003] 7.206 2.134 37.868 9.134 2.928 28.499

上気道感染 19 (  2.9) 22 [0.023] 6 (  0.9) 6 [0.005] 3.235 1.231 9.954 4.186 1.746 10.038

呼吸器関連副作用

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比a 発生率比a
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2.5.5.2.4.3 死亡 

2.5.5.2.4.3.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において、死亡例は認められなかった。 

 

2.5.5.2.4.3.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試

験 

LRX-TRIUMPH 001 試験の死亡例における全有害事象一覧を表 2.5.5-12 に示した。また、

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における死亡例の一覧を表 2.5.5-13に、死

亡例における全有害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-9に示した。死亡例に関する詳細は、2.7.6.6

項および 2.7.6.7項に詳述した。 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、死亡は MD-711 群では認められず、プラセボ群で 1 例

（0.8%、突然死）に認められた。本死亡と治験薬との因果関係は、「おそらく関連なし」と判

断された（詳細は 2.7.6.6項参照）。 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、死亡は 22 例認められた。ま

た、22 例の他に 3 例が、治験中止後（治験薬の投与中止後 15 日以内）に死亡した。2例以上

に認められた死因は、敗血症性ショック（肺炎に伴う敗血症性ショックを含む）および肺動脈

性肺高血圧症の悪化（各 4 例）ならびに右室不全（2 例）であった。死亡例 25 例における死

因の治験薬との因果関係は、いずれも「関連なし」または「おそらく関連なし」と判断された

（詳細は 2.7.6.7項参照）。 

 

表 2.5.5-12 LRX-TRIUMPH 001試験の死亡例における全有害事象一覧 

（安全性解析対象集団） 

 
中止理由が「死亡」であった被験者における治験薬投与下で発現した有害事象（TEAE）を対象とした。 

a：1日の途中で 1回量が変更された場合、同日内の最大の 1回量を表示した。 

b：有害事象発現日−投与開始日+1 

c：有害事象回復日または転帰確認日−有害事象発現日+1 

d：カットオフ時点（20 年 月 日）のデータに基づき、非盲検長期継続投与試験に移行後の処置を含む。 

-：発現日または転帰確認日が部分日付もしくは不明のため算出不能 

Source：資料番号 5.3.5.3.1 LAE301 

  

投与群

(例数)

被験者

番号

性別 年齢

(歳)

基本語(PT)

(医師記載名)

発現時

1回量a

発現

までの

日数b

(日)

持続

期間c

(日)

治験薬

との

因果関係

重症度 重篤度 治験薬

に対する

処置d

治験薬

以外の

処置

転帰

プラセボ群

(n=120)

女性 3 突然死

(SUDDEN DEATH)

3吸入 5 1 おそらく

関連なし

重度 重篤 不変 なし 死亡
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表 2.5.5-13 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における死亡例の一覧 

（安全性解析対象集団） 

投与群 a 被験者 性別 年齢 死因 MD-711の 死亡 治験薬 

 番号  (歳)  投与中止 までの との 

     までの 日数 c 因果関係 
     日数 b(日) (日)  

MD-711/MD-711群  男性 5  敗血症性ショック 495 498 関連なし 

(n=97)    (Septic shock)    

  女性 7  食道新生物 437 457 関連なし 

    (Esophageal tumor)    

  女性 7  胃腸出血 717 718 おそらく 

    (GI bleed)   関連なし 

 d 女性 3  肺動脈性肺高血圧症の悪化 195 199 関連なし 

    (Worsening pulmonary hypertension)    

  女性 5  突然死 1032 1032 関連なし 

    (Sudden death)    

  男性 5  左室不全 756 757 関連なし 

    (Left heart failure)    

  女性 5  死亡 1085 1085 関連なし 

    (Death)    

  女性 5  右室不全 1339 1339 関連なし 

    (Right heart failure)    

 
 男性 5  遠隔転移を伴う結腸癌、弁膜性心疾患 

および線維化性胞隔炎 

790 808 おそらく 

関連なし 

    
(Metastatic carcinoma of the colon, 

valvular heart disease and fibrosing alveolitis) 
   

  男性 5  肺塞栓症 119 119 おそらく 

    (Pulmonary embolism)   関連なし 

 d 男性 5  肺動脈性肺高血圧症の悪化 463 475 関連なし 

    (Worsening pulmonary hypertension)    

  男性 5  肺炎に伴う敗血症性ショック 1008 1043 関連なし 

    (Septic shock due to pneumonia)    

  女性 6  敗血症性ショック 411 412 関連なし 

    (Septic shock)    

プラセボ/MD-711群  女性 6  肺炎 657 658 関連なし 

(n=109)    (Pneumonia)    

  女性 4  心停止 814 814 関連なし 

    (Cardiac arrest)    

  男性 4  右室不全 914 915 関連なし 

    (Right heart failure)    

  女性 6  肺動脈性肺高血圧症の悪化 68 68 関連なし 

    (Worsening pulmonary hypertension)    

 d 女性 6  無酸素性後脳症 116 121 おそらく 

    (Post anoxic encephalopathy)   関連なし 

  男性 4  失神 823 823 関連なし 

    (Syncope)    

  男性 5  敗血症性ショック 1005 1013 関連なし 

    (Septic shock)    

  女性 7  肺炎 e 1113 1114 関連なし 

    (Pneumonia)    

  男性 6  小細胞肺癌 f 74 75 関連なし 

    (Small cell lung cancer)    

  女性 5  溺死 520 521 関連なし 

    (Drowning)    

  



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 93 

   

表 2.5.5-13 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における死亡例の一覧 

（安全性解析対象集団）（続き） 

投与群 a 被験者 性別 年齢 死因 MD-711の 死亡 治験薬 

 番号  (歳)  投与中止 までの との 

     までの 日数 c 因果関係 
     日数 b(日) (日)  

  女性 6  肺動脈性肺高血圧症の悪化 706 706 関連なし 

    (Worsening pulmonary hypertension)    

  男性 6  非小細胞肺癌 649 650 関連なし 
    (Non-small cell lung cancer)    

a：MD-711/MD-711群=LRX-TRIUMPH 001 試験で MD-711群、プラセボ/MD-711群=LRX-TRIUMPH 001 試験でプラセボ群 

b：（MD-711/MD-711群）投与中止日−LRX-TRIUMPH 001試験における投与開始日+1 

（プラセボ/MD-711群）投与中止日−LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における投与開始日+1 

c：（MD-711/MD-711群）死亡日−LRX-TRIUMPH 001試験における投与開始日+1 

（プラセボ/MD-711群）死亡日−LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における投与開始日+1 

d：治験薬の投与中止後 15日以内に死亡した。 

e：本事象は、重篤な有害事象として収集されなかった。 

f：本事象は、MD-711の投与開始よりも前に発現した。 

Source：資料番号 5.3.5.1.2 Table 12-6、資料番号 5.3.5.3.1 LAE401より作成 

 

2.5.5.2.4.3.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401試験の死亡例における全有害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-10 に示した。 

死亡は 1例（1.4%、PAHの悪化）に認められた。本死亡と試験薬との因果関係は「おそらく

関連なし」と判断された。本被験者は、試験薬の投与中止後の死亡例であった（詳細は 2.7.6.9

項参照）。 

 

2.5.5.2.4.3.4 海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403 試験の死亡例における全有害事象一覧を 2.7.4 項の付表 2.7.4-11 に示した。な

お、RIN-PH-403 試験は呼吸器関連有害事象のみ収集する計画であったが、一部の被験者では、

呼吸器関連有害事象以外の有害事象も収集されていた。評価の対象は呼吸器関連有害事象とし

たものの、本一覧では、収集された全有害事象を示した。 

死亡は MD-711 群で 95 例（14.3%）、MD-711 非投与群で 73 例（10.9%）に認められた。こ

れらの死亡例のうち、MD-711群の 18例およびMD-711非投与群の 19例が、重篤な呼吸器関

連有害事象が死因であるとメディカルモニターに判断された*。死因と判断された重篤な呼吸

器関連有害事象と MD-711 を含む PAH 治療薬との因果関係は、いずれも「関連なし」と判断

された。 

*：転帰が「死亡」であった重篤な呼吸器関連有害事象の発現例を抽出すると、MD-711群で 20例、MD-711非

投与群で 15例であった。 
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2.5.5.2.4.4 重篤な有害事象 

2.5.5.2.4.4.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験における安全性解析対象集団（主要期）の主要期および継続期 Iにおける重

篤な有害事象の一覧を表 2.5.5-14に、重篤な有害事象発現例における有害事象一覧を 2.7.4項

の付表 2.7.4-12に示した。また、重篤な有害事象を 2.7.6.8項に詳述した。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、重篤な有害事象は 1 例（5.9%、肺

炎および肺血栓症）に認められた。肺炎（医師記載名：肺炎）は、治験薬投与 296日目に発現

し（臨床検査で白血球数増加［13.24×103/μL、基準値上限：9.00×103/μL］ならびに胸部コンピ

ュータ断層撮影ですりガラス影および肺炎像を認めたことにより診断）、発現当日に治療のた

め入院を要したことにより重篤と判断された。同日に、胃腸炎および急性腎障害も発現し、こ

れらの一連の有害事象の症状として、呼吸苦、嘔吐、下痢、一時的な酸素飽和度低下、脱水お

よび腎機能の軽度低下が認められた。治験薬は、肺炎の発現から 14 日間投与を中断したのち

再開した。アジスロマイシン水和物、アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウムおよ

び酸素が投与され、肺炎は、発現から 22 日目に回復した。治験薬との因果関係は、抗生物質

の投与により改善したこと、治験薬の投与再開後も再燃を認めなかったことを理由に、治験責

任医師により「関連なし」と判断された。肺血栓症（医師記載名：肺血栓症の悪化）は、治験

薬投与 296 日目に発現し（治験薬投与 303 日目の胸部造影コンピュータ断層撮影で右肺動脈

に器質化血栓を認めたことにより診断）、肺炎が改善傾向にもかかわらず労作時の息切れを認

め、治療のための入院期間の延長を要したことにより、発現から 13日目に重篤と判断された。

本被験者は、肺血栓症の合併症を有していた。治験薬の投与中止には至らず、ヘパリンナトリ

ウム、ワルファリンカリウムおよび酸素が投与され、転帰は軽快であった。治験薬との因果関

係は、画像検査等により、肺血栓症は治験参加前から認められていたこと、肺動脈拡張に伴う

二次性血栓と考えられることを理由に、治験責任医師により「関連なし」と判断された。 

継続期 II では、重篤な有害事象は 2 例に認められた。認められた重篤な有害事象は、大腸

ポリープおよび虫垂炎（各 1 例）であった。大腸ポリープ（医師記載名：大腸ポリープ）は、

治験薬投与 564 日目に発現し（治験薬投与開始から約 16 ヵ月後の健康診断で便潜血陽性であ

り、治験薬投与開始から約 19 ヵ月後［治験薬投与 564 日目］に下部消化管内視鏡検査を施行

し確定診断）、発現から 15日目に治療のため入院を要したことにより重篤と判断された。治験

薬との因果関係は、本被験者は一般的に大腸ポリープの罹患率が高いとされる 40 歳代かつ男

性であること、治験薬の薬理作用（血管拡張作用および血小板凝集抑制作用）は本事象に関連

がないと考えられることを理由に、治験責任医師により「関連なし」と判断された。中等度で、

治験薬の投与中止には至らず、コールドスネアポリペクトミーにより、発現から 18 日目に回

復した。虫垂炎（医師記載名：急性虫垂炎）は、治験薬投与 565日目に発現し（腹痛のため受

診し診断）、発現当日に治療のため入院を要したことにより重篤と判断された。治験薬との因

果関係は、急性虫垂炎は急性腹症の中で最も頻度の高い疾患であること、発熱症状が認められ

たことから細菌感染による影響と考えられること、治験薬の薬理作用は身体の抵抗力を減弱さ

せるものではないこと、治験薬は 1 年を超える期間にわたって同一用量で継続投与されてい
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たことから偶発的な事象と考えられることを理由に、治験責任医師により「関連なし」と判断

された。重度で、治験薬の投与中止には至らず、結腸切除術により、発現から 15 日目に回復

した。 

 

表 2.5.5-14 MD711102試験における重篤な有害事象の一覧 

（安全性解析対象集団［主要期］） 

被験者 性別 年齢 PT(基本語) 発現時 発現 持続 治験薬 重症度 重篤度 治験薬に 治験薬 転帰 

番号  (歳) (医師記載名) 1回量 a までの 期間 c との   対する 以外の  

     日数 b (日) 因果関係   処置 処置 d  
     (日)        

 男性 5  肺炎 0吸入 296 22 関連なし 中等度 重篤 投与中断 あり 回復 

   (肺炎)       (一時休薬)   
   肺血栓症 0吸入 296 64 関連なし 中等度 重篤 不変 あり 軽快 
   (肺血栓症の悪化)          

a：1日の途中で 1回量が変更された場合、同日内の最大の 1回量を表示した。 

b：有害事象発現日−投与開始日+1 

c：有害事象回復日または転帰確認日−有害事象発現日+1 

d：併用薬剤・併用療法について示した。 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.2.2.1、資料番号 5.3.7.2.8 16.2.7.2 より作成 

 

2.5.5.2.4.4.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試

験 

LRX-TRIUMPH 001試験における重篤な有害事象を表 2.5.5-15に、重篤な有害事象発現例に

おける全有害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-13 に示した。LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検

長期継続投与試験における重篤な有害事象を表 2.5.5-16 に、重篤な有害事象発現例における

全有害事象一覧を 2.7.4 項の付表 2.7.4-14 に示した。また、LRX-TRIUMPH 001 試験において

認められた重篤な有害事象のうち、副作用および死亡例に認められた事象を 2.7.6.6 項に詳述

した。LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において認められた重篤な有害事象

のうち、副作用および死亡例に認められた事象を 2.7.6.7項に詳述した。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、重篤な有害事象の発現率は、MD-711群およびプラセボ

群（以下同順）で、それぞれ 7.8%（9/115例）および 10.8%（13/120例）であった。いずれか

の群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、肺動脈性肺高血圧症（3例、2 例）および失

神（2例、1例）であった。 

重篤な副作用の発現率は、それぞれ 3.5%（4/115例）および 0.8%（1/120例）であった。認

められた重篤な副作用は、肺動脈性肺高血圧症（2例、0例）、腹痛、下痢および失神（各 1例、

0 例）ならびにうっ血性心不全（0例、1例）であった。このうち、MD-711群における肺動脈

性肺高血圧症（1例）は、中等度であり、転帰が「Recovered but residual effet(s) persist」であっ

た。その他の事象は、いずれも重度であったものの、転帰は回復であった。 
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LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、重篤な有害事象の発現率は

51.5%（106/206例）であった。発現率が 2%以上の重篤な有害事象は、肺動脈性肺高血圧症（26

例）、肺炎（15例）、呼吸困難（8例）、失神（7例）ならびに右室不全および敗血症性ショック

（各 6例）であった。 

重篤な副作用の発現率は 2.4%（5/206 例）であった。認められた重篤な副作用は、失神（2

例）ならびに咳嗽、呼吸困難、喀血および誤った製品適用経路（各 1例）であった。このうち、

失神（2例）ならびに咳嗽および呼吸困難（各 1例）は、重度であった。転帰は、いずれも「持

続なし」であった。 

 

表 2.5.5-15 LRX-TRIUMPH 001試験における重篤な有害事象（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE303 

  

PT(基本語)

(115例) (120例)

発現
例数

発現率
(%)

発現
例数

発現率
(%)

全体 9 (  7.8) 13 ( 10.8)

肺動脈性肺高血圧症 3 (  2.6) 2 (  1.7)

失神 2 (  1.7) 1 (  0.8)

腹痛 1 (  0.9) 0 (  0.0)

貧血 1 (  0.9) 0 (  0.0)

糖尿病 1 (  0.9) 0 (  0.0)

下痢 1 (  0.9) 0 (  0.0)

胃潰瘍 1 (  0.9) 0 (  0.0)

右室不全 1 (  0.9) 0 (  0.0)

不安 0 (  0.0) 1 (  0.8)

心房粗動 0 (  0.0) 1 (  0.8)

背部痛 0 (  0.0) 1 (  0.8)

血中カリウム増加 0 (  0.0) 1 (  0.8)

気管支炎 0 (  0.0) 1 (  0.8)

うっ血性心不全 0 (  0.0) 1 (  0.8)

蜂巣炎 0 (  0.0) 1 (  0.8)

胆石症 0 (  0.0) 1 (  0.8)

肺性心 0 (  0.0) 1 (  0.8)

水分過負荷 0 (  0.0) 1 (  0.8)

胃腸出血 0 (  0.0) 1 (  0.8)

血尿 0 (  0.0) 1 (  0.8)

頭痛 0 (  0.0) 1 (  0.8)

低血圧 0 (  0.0) 1 (  0.8)

鉄欠乏性貧血 0 (  0.0) 1 (  0.8)

突然死 0 (  0.0) 1 (  0.8)

筋骨格系胸痛 0 (  0.0) 1 (  0.8)

重篤な有害事象

MD-711群 プラセボ群
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表 2.5.5-16 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重篤な有害事象 

（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 106 ( 51.5)

肺動脈性肺高血圧症 26 ( 12.6)

肺炎 15 (  7.3)

呼吸困難 8 (  3.9)

失神 7 (  3.4)

右室不全 6 (  2.9)

敗血症性ショック 6 (  2.9)

心房細動 4 (  1.9)

蜂巣炎 4 (  1.9)

胸痛 4 (  1.9)

心房粗動 3 (  1.5)

気管支炎 3 (  1.5)

慢性閉塞性肺疾患 3 (  1.5)

水分過負荷 3 (  1.5)

ウイルス性胃腸炎 3 (  1.5)

胃腸出血 3 (  1.5)

肺塞栓症 3 (  1.5)

硬膜下血腫 3 (  1.5)

大動脈狭窄 2 (  1.0)

菌血症 2 (  1.0)

心停止 2 (  1.0)

うっ血性心不全 2 (  1.0)

胆石症 2 (  1.0)

喀血 2 (  1.0)

低ナトリウム血症 2 (  1.0)

低酸素症 2 (  1.0)

動悸 2 (  1.0)

失神寸前の状態 2 (  1.0)

腎不全 2 (  1.0)

敗血症 2 (  1.0)

皮膚潰瘍 2 (  1.0)

突然死 2 (  1.0)

上室性頻脈 2 (  1.0)

頻脈 2 (  1.0)

尿路感染 2 (  1.0)

ウイルス性気管支炎 2 (  1.0)

出血性卵巣嚢胞 2 (  1.0)

腎機能障害 2 (  1.0)

気道感染 2 (  1.0)

急性呼吸不全 1 (  0.5)

アルコール乱用 1 (  0.5)

アルコール症 1 (  0.5)

貧血 1 (  0.5)

重篤な有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-16 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重篤な有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

狭心症 1 (  0.5)

大動脈弁狭窄 1 (  0.5)

関節痛 1 (  0.5)

喘息 1 (  0.5)

完全房室ブロック 1 (  0.5)

異型肺炎 1 (  0.5)

背部痛 1 (  0.5)

膀胱癌 1 (  0.5)

徐脈 1 (  0.5)

乳癌 1 (  0.5)

再発乳癌 1 (  0.5)

脳血管発作 1 (  0.5)

胆管炎 1 (  0.5)

胆嚢炎 1 (  0.5)

慢性呼吸不全 1 (  0.5)

急性肺性心 1 (  0.5)

冠動脈疾患 1 (  0.5)

咳嗽 1 (  0.5)

難聴 1 (  0.5)

死亡 1 (  0.5)

うつ病 1 (  0.5)

希死念慮を有するうつ病 1 (  0.5)

溺死 1 (  0.5)

嚥下障害 1 (  0.5)

電解質失調 1 (  0.5)

側腹部痛 1 (  0.5)

体液貯留 1 (  0.5)

胃食道逆流性疾患 1 (  0.5)

胃腸炎 1 (  0.5)

吐血 1 (  0.5)

痔核 1 (  0.5)

肝硬変 1 (  0.5)

肝性脳症 1 (  0.5)

肝不全 1 (  0.5)

股関節部骨折 1 (  0.5)

高血糖 1 (  0.5)

高カリウム血症 1 (  0.5)

高血圧 1 (  0.5)

低血糖 1 (  0.5)

低カリウム血症 1 (  0.5)

低血圧 1 (  0.5)

血液量減少性ショック 1 (  0.5)

特発性肺線維症 1 (  0.5)

重篤な有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-16 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重篤な有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

感染 1 (  0.5)

インフルエンザ 1 (  0.5)

損傷 1 (  0.5)

国際標準比増加 1 (  0.5)

乳管内乳頭腫 1 (  0.5)

左室不全 1 (  0.5)

下気道感染 1 (  0.5)

乳房切除 1 (  0.5)

真菌性足菌腫 1 (  0.5)

好中球減少症 1 (  0.5)

嚥下痛 1 (  0.5)

末梢性浮腫 1 (  0.5)

食道カンジダ症 1 (  0.5)

食道潰瘍 1 (  0.5)

疼痛 1 (  0.5)

急性膵炎 1 (  0.5)

腹膜炎 1 (  0.5)

胸水 1 (  0.5)

肺臓炎 1 (  0.5)

気胸 1 (  0.5)

妊娠 1 (  0.5)

偽膜性大腸炎 1 (  0.5)

肺出血 1 (  0.5)

腎盂腎炎 1 (  0.5)

直腸出血 1 (  0.5)

直腸脱 1 (  0.5)

腎動脈狭窄症 1 (  0.5)

呼吸窮迫 1 (  0.5)

呼吸不全 1 (  0.5)

強皮症 1 (  0.5)

副鼻腔炎 1 (  0.5)

扁平上皮癌 1 (  0.5)

肺扁平上皮癌 1 (  0.5)

全身性エリテマトーデス 1 (  0.5)

血管収縮 1 (  0.5)

尿路性敗血症 1 (  0.5)

アルコールの解毒 1 (  0.5)

深部静脈血栓症 1 (  0.5)

ラクナ梗塞 1 (  0.5)

アルコール離脱症候群 1 (  0.5)

遠隔転移を伴う結腸癌 1 (  0.5)

肺腫瘤 1 (  0.5)

重篤な有害事象

MD-711群



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 100 

   

表 2.5.5-16 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重篤な有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE403 

 

2.5.5.2.4.4.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401 試験における重篤な有害事象を表 2.5.5-17 に、重篤な有害事象一覧を 2.7.4 項

の付表 2.7.4-15に示した。 

重篤な有害事象の発現率は 13.7%（10/73例）であった。発現率が 2%以上の重篤な有害事象

は、肺炎および肺動脈性肺高血圧症（各 2例）であった。 

重篤な副作用の発現率は 5.5%（4/73例）であった。認められた重篤な副作用は、胃腸出血、

失神、精神病性障害、喘息および脱水（各 1例）であった。胃腸出血（1例）は、中等度であ

り、その他の事象は、いずれも重度であった。転帰は、いずれも「持続なし」であった。 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

甲状腺腫瘤 1 (  0.5)

骨盤骨折 1 (  0.5)

椎間板変性症 1 (  0.5)

栄養障害 1 (  0.5)

非小細胞肺癌 1 (  0.5)

食道新生物 1 (  0.5)

中耳滲出液 1 (  0.5)

びらん性食道炎 1 (  0.5)

外陰部出血 1 (  0.5)

慢性腎臓病 1 (  0.5)

腹壁血腫 1 (  0.5)

急性腎障害 1 (  0.5)

低酸素性虚血性脳症 1 (  0.5)

洞結節機能不全 1 (  0.5)

誤った製品適用経路 1 (  0.5)

脊柱管狭窄症 1 (  0.5)

重篤な有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-17 RIN-PH-401試験における重篤な有害事象（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE503 

  

PT(基本語)

(73例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 10 ( 13.7)

肺炎 2 (  2.7)

肺動脈性肺高血圧症 2 (  2.7)

喘息 1 (  1.4)

心房細動 1 (  1.4)

肺性心 1 (  1.4)

脱水 1 (  1.4)

胃腸出血 1 (  1.4)

インフルエンザ 1 (  1.4)

心筋梗塞 1 (  1.4)

失神 1 (  1.4)

精神病性障害 1 (  1.4)

洞結節機能不全 1 (  1.4)

重篤な有害事象

MD-711群
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2.5.5.2.4.4.4 海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403 試験における重篤な呼吸器関連有害事象を表 2.5.5-18 に、重篤な呼吸器関連有

害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-16に示した。 

重篤な呼吸器関連有害事象の発現率は、MD-711群および MD-711非投与群（以下同順）で、

それぞれ 14.4%（96/666例）および 14.1%（94/667 例）であった。重篤な呼吸器関連有害事象

の発生率は、0.174 件/人年（167 件）および 0.157 件/人年（172 件）であった。いずれかの群

で発現率が 1%以上の重篤な呼吸器関連有害事象は、肺炎（44例、41例）、慢性閉塞性肺疾患

（13例、7例）、呼吸不全（12例、10例）、急性呼吸不全（9例、7例）、呼吸困難（8例、8例）、

気管支炎（8例、3 例）および喘息（3例、9例）であった。これらの事象の発現率について、

いずれも両群間に有意な差は認められなかった。また、これらの事象のうち、MD-711群にお

ける発生率がMD-711非投与群と比較して有意に高かった事象は、慢性閉塞性肺疾患（発生率

比［両側 95%信頼区間］：2.284［1.047, 4.982］）であった。MD-711非投与群における発生率が

MD-711群と比較して有意に高かった事象は、喘息（発生率比［両側 95%信頼区間］：0.214［0.067, 

0.687］）および RSウイルス感染（発生率比［両側 95%信頼区間］：0.000［0.000, 0.877］）であ

った。その他の事象の発生率について、いずれも両群間に有意な差は認められなかった。 

重篤な呼吸器関連副作用の発現率は、それぞれ 1.4%（9/666例）および 0.4%（3/667例）で

あった。認められた重篤な呼吸器関連副作用は、肺炎（4例、0例）、上気道感染（2例、0例）、

呼吸不全および喀血（各 1例、1例）、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、咳嗽、低酸素症、気道出

血および喘息（各 1例、0例）ならびに鼻出血（各 0例、1例）であった。MD-711群における

肺炎（3例）、呼吸不全、上気道感染、気管支炎および喘息（各 1例）、ならびに MD-711非投

与群における呼吸不全および鼻出血（各 1例）は、重度であった。重篤な呼吸器関連副作用の

転帰について、MD-711 群における上気道感染および気管支炎（各 1例）は回復したが後遺症

あり、その他の事象は回復であった。 
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表 2.5.5-18 RIN-PH-403試験における重篤な呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

全体 96 ( 14.4) 167 [0.174] 94 ( 14.1) 172 [0.157] 1.027 0.746 1.413 1.109 0.896 1.371

肺炎 44 (  6.6) 48 [0.050] 41 (  6.1) 49 [0.045] 1.080 0.679 1.721 1.118 0.753 1.661

慢性閉塞性肺疾患 13 (  2.0) 18 [0.019] 7 (  1.0) 9 [0.008] 1.877 0.691 5.591 2.284 1.047 4.982

呼吸不全 12 (  1.8) 13 [0.014] 10 (  1.5) 10 [0.009] 1.206 0.474 3.138 1.484 0.665 3.312

急性呼吸不全 9 (  1.4) 12 [0.013] 7 (  1.0) 10 [0.009] 1.292 0.425 4.106 1.370 0.606 3.099

呼吸困難 8 (  1.2) 10 [0.010] 8 (  1.2) 12 [0.011] 1.002 0.326 3.081 0.951 0.421 2.152

気管支炎 8 (  1.2) 8 [0.008] 3 (  0.4) 3 [0.003] 2.691 0.642 15.806 3.045 0.877 10.573

上気道感染 6 (  0.9) 6 [0.006] 6 (  0.9) 6 [0.005] 1.002 0.266 3.767 1.142 0.388 3.357

低酸素症 5 (  0.8) 5 [0.005] 5 (  0.7) 5 [0.005] 1.002 0.229 4.374 1.142 0.354 3.684

間質性肺疾患 5 (  0.8) 5 [0.005] 2 (  0.3) 2 [0.002] 2.515 0.410 26.483 2.854 0.639 12.745

肺塞栓症 4 (  0.6) 4 [0.004] 5 (  0.7) 5 [0.005] 0.800 0.158 3.735 0.913 0.266 3.140

喘息 3 (  0.5) 3 [0.003] 9 (  1.3) 16 [0.015] 0.331 0.057 1.334 0.214 0.067 0.687

喀血 3 (  0.5) 3 [0.003] 2 (  0.3) 2 [0.002] 1.505 0.172 18.062 1.713 0.342 8.565

ウイルス性肺炎 2 (  0.3) 2 [0.002] 3 (  0.4) 3 [0.003] 0.667 0.056 5.841 0.761 0.152 3.807

胸水 2 (  0.3) 2 [0.002] 2 (  0.3) 2 [0.002] 1.002 0.072 13.854 1.142 0.202 6.468

鼻出血 2 (  0.3) 2 [0.002] 1 (  0.1) 1 [0.001] 2.006 0.104 118.524 2.284 0.299 17.426

ウイルス性気管支炎 2 (  0.3) 2 [0.002] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

パラインフルエンザウイルス感染 2 (  0.3) 2 [0.002] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

誤嚥性肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 4 (  0.6) 5 [0.005] 0.249 0.005 2.530 0.228 0.035 1.474

インフルエンザ 1 (  0.2) 1 [0.001] 3 (  0.4) 3 [0.003] 0.333 0.006 4.160 0.381 0.055 2.656

咳嗽 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

ループス肺臓炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

気管支痙攣 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

蜂巣炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

慢性副鼻腔炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

肺腺癌 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

重篤な呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比
a

発生率比
a
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表 2.5.5-18 RIN-PH-403試験における重篤な呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

  

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

肺浸潤 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

鼻閉 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

ＲＳウイルス肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

レンサ球菌性肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

肺臓炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

気胸 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

呼吸性アシドーシス 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

気道出血 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

肺の悪性新生物 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

閉塞性気道障害 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

気管支反応性亢進 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

メタニューモウイルス感染 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

口腔咽頭痛 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

Ｈ１Ｎ１インフルエンザ 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

ＲＳウイルス感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 4 (  0.6) 5 [0.005] 0.000 0.000 1.114 0.000 0.000 0.877

気管支拡張症 0 (  0.0) 0 [0.000] 3 (  0.4) 4 [0.004] 0.000 0.000 1.715 0.000 0.000 1.097

慢性呼吸不全 0 (  0.0) 0 [0.000] 2 (  0.3) 2 [0.002] 0.000 0.000 3.476 0.000 0.000 2.193

呼吸窮迫 0 (  0.0) 0 [0.000] 2 (  0.3) 2 [0.002] 0.000 0.000 3.476 0.000 0.000 2.193

副鼻腔炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 2 (  0.3) 2 [0.002] 0.000 0.000 3.476 0.000 0.000 2.193

急性副鼻腔炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

下気道感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

上咽頭炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ヘモフィルス性肺炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ブドウ球菌性肺炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

肺線維症 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

扁平上皮癌 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

重篤な呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比
a

発生率比
a
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表 2.5.5-18 RIN-PH-403試験における重篤な呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

 
a： MD-711群/MD-711非投与群 

Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE603 

 

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

気管気管支炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

細菌性肺炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ライノウイルス感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

気道感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ＲＳウイルス検査陽性 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

重篤な呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比a 発生率比a
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2.5.5.2.4.5 その他の重要な有害事象 

2.5.5.2.4.5.1 治験薬の投与中止に至った有害事象 

RIN-PH-403試験では、各有害事象の治験薬に対する処置のデータについて、MD-711と他の

PAH治療薬の区別なく、PAH 治療薬に対する処置を収集したことから、本 2.5.5.2.4.5.1 項では

評価しなかった。 

 

2.5.5.2.4.5.1.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験における安全性解析対象集団（主要期）の、主要期および継続期 Iにおける

治験薬の投与中止に至った有害事象の一覧を表 2.5.5-19に示した。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、治験薬の投与中止に至った有害事

象は、1例（5.9%、咳嗽および咽喉刺激感）に認められた。これらの事象は、いずれも治験薬

投与 1日目に発現し、いずれも治験薬との因果関係を「関連あり」と判断された。咳嗽に対し

ては、治験薬の投与中止以外の処置は要さず、咽喉刺激感に対しては、デカリニウム塩化物が

投与された。転帰は、いずれも回復であった。これらの事象は、いずれも軽度、非重篤であっ

たものの、被験者による希望で治験を中止した。本被験者が中止を希望した背景等は、2.7.4項

の付録 2.7.4-1に添付した。 

 

表 2.5.5-19  MD711102試験における治験薬の投与中止に至った有害事象の一覧 

（安全性解析対象集団［主要期］） 

被験者 性別 年齢 PT(基本語) 発現時 発現 持続 治験薬 重症度 重篤度 治験薬に 治験薬 転帰 

番号  (歳) (医師記載名) 1回量 までの 期間 b との   対する 以外の  

     日数 a (日) 因果関係   処置 処置 c  
     (日)        

 女性 6  咳嗽 3吸入 1 105 関連あり 軽度 非重篤 投与中止 なし 回復 

   (咳嗽)       (再投与なし)   
   咽喉刺激感 3吸入 1 105 関連あり 軽度 非重篤 投与中止 あり 回復 
   (咽喉頭刺激感)       (再投与なし)   

a： 有害事象発現日−投与開始日+1 

b：有害事象回復日または転帰確認日−有害事象発現日+1 

c： 併用薬剤・併用療法について示した。 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.2.3.1、資料番号 5.3.7.2.8 16.2.7.2 より作成 
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2.5.5.2.4.5.1.2 海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与

試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験における治験薬の投与中止に至った有害事象の一覧を表 2.5.5-20

に示した。LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における治験薬の投与中止に至

った有害事象を表 2.5.5-21に、治験薬の投与中止に至った有害事象一覧を2.7.4項の付表 2.7.4-

17 に示した。 

 

LRX-TRIUMPH 001試験において、治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率は、MD-711

群およびプラセボ群（以下同順）で、それぞれ 6.1%（7/115例）および 3.3%（4/120例）であ

った。認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、疲労（2 例、1 例）、頭痛（2 例、0

例）、咳嗽および呼吸困難（各 1例、1例）、悪心、無力症、中耳炎、失神、喘鳴、喀血、口腔

咽頭痛および胸部不快感（各 1 例、0例）ならびに咽喉刺激感、嚥下障害および倦怠感（各 0

例、1 例）であった。これらはいずれも非重篤であり、MD-711 群における呼吸困難の 1 例を

除き、いずれも副作用であった。 

重度の治験薬の投与中止に至った有害事象は、それぞれ 4例および 3例に認められた。認め

られた重度の治験薬の投与中止に至った有害事象は、MD-711 群では疲労（2 例）ならびに頭

痛、無力症、中耳炎、失神および喀血（各 1 例）、プラセボ群では疲労、咳嗽、呼吸困難およ

び倦怠感（各 1例）であった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象の転帰について、MD-711 群における疲労（1 例）は未

回復、プラセボ群における疲労は「Recovered but residual effet(s) persist」、その他の事象は回復

であった。 

 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、治験薬の投与中止に至った有

害事象の発現率は、24.8%（51/206例）であった。発現率が 2%以上の治験薬の投与中止に至っ

た有害事象は、肺動脈性肺高血圧症（18例）、咳嗽（6例）および悪心（5例）であった。 

治験薬の投与中止に至った副作用の発現率は、7.3%（15/206例）であった。認められた治験

薬の投与中止に至った副作用は、咳嗽（6例）、悪心および頭痛（各 4例）ならびに胸痛、咽喉

乾燥、呼吸困難、倦怠感、咽喉刺激感、回転性めまい、嘔吐および処置によるめまい（各 1例）

であった。呼吸困難の 1例は重篤であった。また、重度の治験薬の投与中止に至った副作用は、

3 例に認められた。認められた重度の治験薬の投与中止に至った副作用は、咳嗽、頭痛および

呼吸困難（各 1例）であった。治験薬の投与中止に至った副作用の転帰について、頭痛（2例）

ならびに咳嗽および回転性めまい（各 1 例）は「持続あり」、その他の事象は「持続なし」で

あった。 
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表 2.5.5-20 LRX-TRIUMPH 001試験における治験薬の投与中止に至った有害事象の一覧（安全性解析対象集団） 

 

  

投与群
(例数)

被験者
番号

性別 年齢
(歳)

基本語(PT)

(医師記載名)

発現時

1回量
a

発現
までの

日数
b

(日)

持続

期間
c

(日)

治験薬との
因果関係

重症度 重篤度 治験薬
に対する
処置

治験薬
以外の
処置

転帰

MD-711群

(n=115)

女性 4 咳嗽
(COUGH)

6吸入 14 18 おそらく関連
あり

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

    疲労
(FATIGUE)

6吸入 14 18 関連あるかも
しれない

重度 非重篤 投与中止 なし 未回復

    頭痛
(HEADACHE)

6吸入 14 18 関連あるかも
しれない

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

    悪心
(NAUSEA)

6吸入 14 18 関連あるかも
しれない

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 5 無力症
(WEAKNESS)

6吸入 3 6 おそらく関連
あり

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

    疲労
(FATIGUE)

6吸入 3 6 おそらく関連
あり

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

    中耳炎
(HEAD FEELS FOGGY)

6吸入 4 5 おそらく関連
あり

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

    失神
(NEARSYNCOPE)

6吸入 4 5 おそらく関連
あり

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 5 喘鳴
(WHEEZE)

4吸入 49 9 関連あるかも
しれない

軽度 非重篤 投与中止 あり 回復

 女性 5 呼吸困難
(FELT UNABLE TO GET AIR WHEN

USING BIPAP)

3吸入 33 1 おそらく関連
なし

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 5 頭痛
(WORSENING HEADACHES)

9吸入 46 5 関連あるかも
しれない

重度 非重篤 用量調節 なし 回復

 女性 6 喀血
(HEMOPTYSIA BLOOD REFLUX)

6吸入 9 1 おそらく関連
あり

重度 非重篤 投与中断 なし 回復

 女性 6 胸部不快感
(CHEST TIGHTNESS)

3吸入 1 25 おそらく関連
あり

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

    口腔咽頭痛
(SORE THROAT)

3吸入 1 25 おそらく関連
あり

軽度 非重篤 投与中止 あり 回復
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表 2.5.5-20 LRX-TRIUMPH 001試験における治験薬の投与中止に至った有害事象の一覧（安全性解析対象集団）（続き） 

 
a：1日の途中で 1回量が変更された場合、同日内の最大の 1回量を表示した。 

b：有害事象発現日−投与開始日+1 

c：有害事象回復日または転帰確認日−有害事象発現日+1 

-：発現日または転帰確認日が部分日付もしくは不明のため算出不能 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 LAE303、資料番号 5.3.7.2.5 Appendix 16.2.7.3 より作成 

 

投与群

(例数)

被験者

番号

性別 年齢

(歳)

基本語(PT)

(医師記載名)

発現時

1回量
a

発現

までの

日数
b

(日)

持続

期間
c

(日)

治験薬との

因果関係

重症度 重篤度 治験薬

に対する
処置

治験薬

以外の
処置

転帰

プラセボ群

(n=120)

女性 4 咳嗽

(WORSENING COUGH)

- 18 1 関連あるかも

しれない

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 6 疲労

(WORSENED FATIGUE)

2吸入 4 11 おそらく関連

あり

重度 非重篤 投与中止 なし Recovered but residual

effect(s) persist

    呼吸困難

(WORSENED DYSPNEA)

1吸入 9 6 関連あるかも

しれない

重度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 5 嚥下障害
(DIFFICULT TO SWALLOW)

6吸入 13 4 関連あるかも
しれない

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

    咽喉刺激感
(BURNING SENSATIONS IN THE

THROAT PROBLEMS BY

SWALLOWING)

6吸入 13 4 関連あるかも
しれない

中等度 非重篤 投与中止 なし 回復

 女性 5 倦怠感
(SICKNESS)

3吸入 37 - 関連あるかも
しれない

重度 非重篤 投与中止 なし 回復
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表 2.5.5-21 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における 

治験薬の投与中止に至った有害事象（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 51 ( 24.8)

肺動脈性肺高血圧症 18 (  8.7)

咳嗽 6 (  2.9)

悪心 5 (  2.4)

頭痛 4 (  1.9)

肺炎 2 (  1.0)

肺塞栓症 2 (  1.0)

右室不全 2 (  1.0)

急性呼吸不全 1 (  0.5)

アルコール乱用 1 (  0.5)

大動脈狭窄 1 (  0.5)

心停止 1 (  0.5)

蜂巣炎 1 (  0.5)

胸痛 1 (  0.5)

慢性閉塞性肺疾患 1 (  0.5)

溺死 1 (  0.5)

咽喉乾燥 1 (  0.5)

呼吸困難 1 (  0.5)

労作性呼吸困難 1 (  0.5)

疲労 1 (  0.5)

水分過負荷 1 (  0.5)

胃腸出血 1 (  0.5)

吐血 1 (  0.5)

肝硬変 1 (  0.5)

肝性脳症 1 (  0.5)

肝不全 1 (  0.5)

股関節部骨折 1 (  0.5)

特発性肺線維症 1 (  0.5)

下気道感染 1 (  0.5)

倦怠感 1 (  0.5)

末梢血管障害 1 (  0.5)

肺出血 1 (  0.5)

腎不全 1 (  0.5)

呼吸不全 1 (  0.5)

敗血症性ショック 1 (  0.5)

咽喉刺激感 1 (  0.5)

回転性めまい 1 (  0.5)

嘔吐 1 (  0.5)

深部静脈血栓症 1 (  0.5)

遠隔転移を伴う結腸癌 1 (  0.5)

食道新生物 1 (  0.5)

治験薬の投与中止に至った

有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-21 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における 

治験薬の投与中止に至った有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE404 

 

2.5.5.2.4.5.1.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401 試験における治験薬の投与中止に至った有害事象を表 2.5.5-22 に、治験薬の投

与中止に至った有害事象発現例における有害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-18 に示した。 

治験薬の投与中止に至った有害事象の発現率は、6.8%（5/73例）であった。認められた治験

薬の投与中止に至った有害事象は、呼吸困難（2例）ならびに胸痛、咳嗽、発声障害、体液貯

留、心筋梗塞、精神病性障害および肺動脈性肺高血圧症（各 1例）であった。 

治験薬の投与中止に至った副作用の発現率は、2.7%（2/73例）であった。認められた治験薬

の投与中止に至った副作用は、呼吸困難、胸痛、咳嗽、発声障害および精神病性障害（各 1例）

であった。精神病性障害の 1例は、重度、重篤であった。治験薬の投与中止に至った副作用の

転帰について、精神病性障害（1例）は「持続なし」、その他の事象は「持続あり」であった。 

 

表 2.5.5-22 RIN-PH-401試験における治験薬の投与中止に至った有害事象 

（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE504 

  

PT(基本語)

(206例)

発現
例数

発現率
(%)

処置によるめまい 1 (  0.5)

治験薬の投与中止に至った
有害事象

MD-711群

PT(基本語)

(73例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 5 (  6.8)

呼吸困難 2 (  2.7)

胸痛 1 (  1.4)

咳嗽 1 (  1.4)

発声障害 1 (  1.4)

体液貯留 1 (  1.4)

心筋梗塞 1 (  1.4)

精神病性障害 1 (  1.4)

肺動脈性肺高血圧症 1 (  1.4)

治験薬の投与中止に至った

有害事象

MD-711群
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2.5.5.2.4.5.2 重度の有害事象 

2.5.5.2.4.5.2.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、重度の有害事象は認められなかっ

た。 

 

2.5.5.2.4.5.2.2 海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与

試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験における重度の有害事象を表 2.5.5-23 に、重度の有害事象一覧を

2.7.4 項の付表 2.7.4-19 に示した。LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験におけ

る重度の有害事象を表 2.5.5-24 に、重度の有害事象一覧を 2.7.4 項の付表 2.7.4-20 に示した。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験において、重度の有害事象の発現率は、MD-711群およびプラセボ

群（以下同順）で、それぞれ 13.0%（15/115例）および 15.8%（19/120例）であった。いずれ

かの群で 2例以上に認められた重度の有害事象は、頭痛（3例、2例）、失神（3例、0例）、疲

労（2 例、3 例）、咳嗽（2 例、2 例）、腹痛および胸痛（各 2 例、0 例）ならびに呼吸困難（0

例、3 例）であった。これらの事象のうち、MD-711 群における発現率がプラセボ群と比較し

て高値であった事象は、頭痛、失神、腹痛および胸痛であった。 

重度の副作用の発現率は、それぞれ 10.4%（12/115 例）および 5.0%（6/120 例）であった。

認められた重度の副作用は、頭痛（3例、2例）、疲労および咳嗽（各 2例、1例）、失神（2例、

0 例）、腹痛、胸痛、肺動脈性肺高血圧症、無力症、悪寒、息詰まり、錯乱状態、下痢、鼻出血、

潮紅、喀血、中耳炎、咽頭浮腫、咽喉絞扼感、クロストリジウム・ディフィシレ感染および食

欲減退（各 1 例、0例）ならびに呼吸困難、うっ血性心不全および倦怠感（各 0例、1 例）で

あった。重度、重篤の副作用は、それぞれ 3例および 1例に認められた。認められた重度、重

篤の副作用は、MD-711 群における失神、腹痛、肺動脈性肺高血圧症および下痢（各 1例）、な

らびにプラセボ群におけるうっ血性心不全（1 例）であった。重度の副作用の転帰について、

MD-711群における疲労、咳嗽および胸痛（各 1例）、ならびにプラセボ群における頭痛（1例）

は未回復、プラセボ群における頭痛および疲労（各 1例）は「Recovered but residual effet(s) persist」、

MD-711群における鼻出血（1例）は不明または欠測、その他の事象は回復であった。 

 

LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験において、重度の有害事象の発現率は

42.2%（87/206例）であった。発現率が 2%以上の重度の有害事象は、肺動脈性肺高血圧症（10.2%

［21/206 例］）、肺炎および失神（各 3.4%［7/206 例］）ならびに咳嗽、呼吸困難、水分過負荷

および敗血症性ショック（各 2.4%［5/206例］）であった。 

重度の副作用の発現率は 9.2%（19/206例）であった。認められた重度の副作用は、咳嗽（5

例）、頭痛（4例）、呼吸困難（3例）、失神（2例）ならびに動悸、疲労、気管支炎、胸部不快

感、味覚不全、筋痙縮、鼻閉、副鼻腔炎および回転性めまい（各 1例）であった。重度、重篤

の副作用は、3 例に認められた。認められた重度、重篤の副作用は、失神（2 例）ならびに咳
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嗽および呼吸困難（各 1例）であった。重度の副作用の転帰について、咳嗽（2例）ならびに

頭痛、呼吸困難、動悸、疲労、副鼻腔炎および回転性めまい（各 1 例）は「持続あり」、その

他の事象は「持続なし」であった。 
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表 2.5.5-23 LRX-TRIUMPH 001試験における重度の有害事象（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE305  

PT(基本語)

(115例) (120例)

発現

例数

発現率

(%)

発現

例数

発現率

(%)

全体 15 ( 13.0) 19 ( 15.8)

頭痛 3 (  2.6) 2 (  1.7)

失神 3 (  2.6) 0 (  0.0)

疲労 2 (  1.7) 3 (  2.5)

咳嗽 2 (  1.7) 2 (  1.7)

腹痛 2 (  1.7) 0 (  0.0)

胸痛 2 (  1.7) 0 (  0.0)

背部痛 1 (  0.9) 1 (  0.8)

肺動脈性肺高血圧症 1 (  0.9) 1 (  0.8)

無力症 1 (  0.9) 0 (  0.0)

悪寒 1 (  0.9) 0 (  0.0)

息詰まり 1 (  0.9) 0 (  0.0)

錯乱状態 1 (  0.9) 0 (  0.0)

下痢 1 (  0.9) 0 (  0.0)

鼻出血 1 (  0.9) 0 (  0.0)

潮紅 1 (  0.9) 0 (  0.0)

痛風 1 (  0.9) 0 (  0.0)

喀血 1 (  0.9) 0 (  0.0)

頚部痛 1 (  0.9) 0 (  0.0)

中耳炎 1 (  0.9) 0 (  0.0)

咽頭浮腫 1 (  0.9) 0 (  0.0)

咽喉絞扼感 1 (  0.9) 0 (  0.0)

視力障害 1 (  0.9) 0 (  0.0)

挫傷 1 (  0.9) 0 (  0.0)

クロストリジウム・ディフィシレ感染 1 (  0.9) 0 (  0.0)

食欲減退 1 (  0.9) 0 (  0.0)

呼吸困難 0 (  0.0) 3 (  2.5)

不安 0 (  0.0) 1 (  0.8)

心房粗動 0 (  0.0) 1 (  0.8)

血中カリウム増加 0 (  0.0) 1 (  0.8)

気管支炎 0 (  0.0) 1 (  0.8)

うっ血性心不全 0 (  0.0) 1 (  0.8)

蜂巣炎 0 (  0.0) 1 (  0.8)

肺性心 0 (  0.0) 1 (  0.8)

水分過負荷 0 (  0.0) 1 (  0.8)

胃腸出血 0 (  0.0) 1 (  0.8)

血尿 0 (  0.0) 1 (  0.8)

鉄欠乏性貧血 0 (  0.0) 1 (  0.8)

倦怠感 0 (  0.0) 1 (  0.8)

鼻閉塞 0 (  0.0) 1 (  0.8)

悪心 0 (  0.0) 1 (  0.8)

疼痛 0 (  0.0) 1 (  0.8)

突然死 0 (  0.0) 1 (  0.8)

重度の有害事象

MD-711群 プラセボ群
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表 2.5.5-24 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重度の有害事象 

（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

全体 87 ( 42.2)

肺動脈性肺高血圧症 21 ( 10.2)

肺炎 7 (  3.4)

失神 7 (  3.4)

咳嗽 5 (  2.4)

呼吸困難 5 (  2.4)

水分過負荷 5 (  2.4)

敗血症性ショック 5 (  2.4)

頭痛 4 (  1.9)

右室不全 4 (  1.9)

背部痛 3 (  1.5)

胃腸出血 3 (  1.5)

動悸 3 (  1.5)

尿路感染 3 (  1.5)

関節痛 2 (  1.0)

心房細動 2 (  1.0)

菌血症 2 (  1.0)

心停止 2 (  1.0)

蜂巣炎 2 (  1.0)

胸痛 2 (  1.0)

慢性閉塞性肺疾患 2 (  1.0)

疲労 2 (  1.0)

ウイルス性胃腸炎 2 (  1.0)

低血圧 2 (  1.0)

肺塞栓症 2 (  1.0)

腎不全 2 (  1.0)

敗血症 2 (  1.0)

皮膚潰瘍 2 (  1.0)

硬膜下血腫 2 (  1.0)

突然死 2 (  1.0)

血小板減少症 2 (  1.0)

腹痛 1 (  0.5)

上腹部痛 1 (  0.5)

アルコール乱用 1 (  0.5)

貧血 1 (  0.5)

大動脈狭窄 1 (  0.5)

大動脈弁狭窄 1 (  0.5)

無力症 1 (  0.5)

喘息 1 (  0.5)

完全房室ブロック 1 (  0.5)

異型肺炎 1 (  0.5)

膀胱癌 1 (  0.5)

重度の有害事象

MD-711群
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表 2.5.5-24 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重度の有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

  

PT(基本語)

(206例)

発現

例数

発現率

(%)

乳癌 1 (  0.5)

気管支炎 1 (  0.5)

心臓ペースメーカー挿入 1 (  0.5)

脳血管発作 1 (  0.5)

胸部不快感 1 (  0.5)

急性肺性心 1 (  0.5)

死亡 1 (  0.5)

希死念慮を有するうつ病 1 (  0.5)

憩室炎 1 (  0.5)

憩室 1 (  0.5)

溺死 1 (  0.5)

味覚不全 1 (  0.5)

嚥下障害 1 (  0.5)

労作性呼吸困難 1 (  0.5)

胃食道逆流性疾患 1 (  0.5)

吐血 1 (  0.5)

喀血 1 (  0.5)

痔核 1 (  0.5)

頭部損傷 1 (  0.5)

肝硬変 1 (  0.5)

肝嚢胞 1 (  0.5)

肝性脳症 1 (  0.5)

肝不全 1 (  0.5)

高血糖 1 (  0.5)

高カリウム血症 1 (  0.5)

高血圧 1 (  0.5)

感覚鈍麻 1 (  0.5)

低血糖 1 (  0.5)

低カリウム血症 1 (  0.5)

低ナトリウム血症 1 (  0.5)

低酸素症 1 (  0.5)

特発性肺線維症 1 (  0.5)

感染 1 (  0.5)

損傷 1 (  0.5)

角膜損傷 1 (  0.5)

国際標準比増加 1 (  0.5)

乳管内乳頭腫 1 (  0.5)

下気道感染 1 (  0.5)

乳房切除 1 (  0.5)

多発骨折 1 (  0.5)

筋痙縮 1 (  0.5)

筋肉痛 1 (  0.5)

真菌性足菌腫 1 (  0.5)

重度の有害事象

MD-711群



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 117 

   

表 2.5.5-24 LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験における重度の有害事象 

（安全性解析対象集団）（続き） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE405 

  

PT(基本語)

(206例)

発現
例数

発現率
(%)

鼻閉 1 (  0.5)

頚部痛 1 (  0.5)

好中球減少症 1 (  0.5)

食道カンジダ症 1 (  0.5)

食道潰瘍 1 (  0.5)

疼痛 1 (  0.5)

腹膜炎 1 (  0.5)

気胸 1 (  0.5)

妊娠 1 (  0.5)

失神寸前の状態 1 (  0.5)

肺出血 1 (  0.5)

腎盂腎炎 1 (  0.5)

レイノー現象 1 (  0.5)

直腸脱 1 (  0.5)

呼吸不全 1 (  0.5)

強皮症 1 (  0.5)

副鼻腔炎に伴う頭痛 1 (  0.5)

副鼻腔炎 1 (  0.5)

睡眠時無呼吸症候群 1 (  0.5)

扁平上皮癌 1 (  0.5)

肺扁平上皮癌 1 (  0.5)

上室性頻脈 1 (  0.5)

全身性エリテマトーデス 1 (  0.5)

頻脈 1 (  0.5)

上気道感染 1 (  0.5)

血管収縮 1 (  0.5)

回転性めまい 1 (  0.5)

深部静脈血栓症 1 (  0.5)

遠隔転移を伴う結腸癌 1 (  0.5)

抗凝固薬濃度治療量以上 1 (  0.5)

出血性卵巣嚢胞 1 (  0.5)

肝酵素上昇 1 (  0.5)

骨盤骨折 1 (  0.5)

非小細胞肺癌 1 (  0.5)

食道新生物 1 (  0.5)

びらん性食道炎 1 (  0.5)

慢性腎臓病 1 (  0.5)

低酸素性虚血性脳症 1 (  0.5)

洞結節機能不全 1 (  0.5)

虚血性皮膚潰瘍 1 (  0.5)

脊柱管狭窄症 1 (  0.5)

重度の有害事象

MD-711群
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2.5.5.2.4.5.2.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401 試験における重度の有害事象を表 2.5.5-25 に、重度の有害事象一覧を 2.7.4 項

の付表 2.7.4-21に示した。 

重度の有害事象の発現率は、28.7%（21/73例）であった。発現率が 2%以上の重度の有害事

象は、鼻出血、疲労、頭痛、インフルエンザ、肺炎、失神、上気道感染および肺動脈性肺高血

圧症（各 2.7%［2/73例］）であった。 

重度の副作用の発現率は、11.0%（8/73例）であった。認められた重度の副作用は、頭痛（2

例）ならびに鼻出血、失神、アンモニア増加、喘息、脱水、悪心および精神病性障害（各 1例）

であった。重度、重篤の副作用は、4例に認められた。認められた重度、重篤の副作用は、失

神、喘息、脱水および精神病性障害（各 1例）であった。重度の副作用の転帰について、頭痛

（2例）は「持続あり」、その他の事象は「持続なし」であった。 
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表 2.5.5-25 RIN-PH-401試験における重度の有害事象（安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE505 

  

PT(基本語)

(73例)

発現
例数

発現率
(%)

全体 21 ( 28.8)

鼻出血 2 (  2.7)

疲労 2 (  2.7)

頭痛 2 (  2.7)

インフルエンザ 2 (  2.7)

肺炎 2 (  2.7)

失神 2 (  2.7)

上気道感染 2 (  2.7)

肺動脈性肺高血圧症 2 (  2.7)

腹部不快感 1 (  1.4)

アンモニア増加 1 (  1.4)

貧血 1 (  1.4)

大動脈狭窄 1 (  1.4)

喘息 1 (  1.4)

心房細動 1 (  1.4)

肺性心 1 (  1.4)

脱水 1 (  1.4)

水分過負荷 1 (  1.4)

体液貯留 1 (  1.4)

痛風 1 (  1.4)

帯状疱疹 1 (  1.4)

低カリウム血症 1 (  1.4)

心筋梗塞 1 (  1.4)

悪心 1 (  1.4)

失神寸前の状態 1 (  1.4)

鼻炎 1 (  1.4)

尿路感染 1 (  1.4)

霧視 1 (  1.4)

骨密度減少 1 (  1.4)

眼そう痒症 1 (  1.4)

精神病性障害 1 (  1.4)

洞結節機能不全 1 (  1.4)

重度の有害事象

MD-711群
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2.5.5.2.4.5.2.4 海外第 IV相試験：RIN-PH-403試験 

RIN-PH-403 試験における重度の呼吸器関連有害事象を表 2.5.5-26 に、重度の呼吸器関連有

害事象一覧を 2.7.4項の付表 2.7.4-22に示した。 

重度の呼吸器関連有害事象の発現率は、MD-711群および MD-711非投与群（以下同順）で、

それぞれ 10.1%（67/666例）および 9.9%（66/667例）であった。重篤な呼吸器関連有害事象の

発生率は、0.111件/人年（106件）および 0.109件/人年（119件）であった。いずれかの群で発

現率が 1%以上の重度の呼吸器関連有害事象は、肺炎（18例、16例）、呼吸不全（12例、10例）、

呼吸困難（7例、12 例）および気管支炎（7 例、3 例）であった。これらの事象の発現率およ

び発生率について、いずれも両群間に有意な差は認められなかった。 

重度の呼吸器関連副作用の発現率は、それぞれ 1.7%（11/666例）および 0.6%（4/667例）で

あった。認められた重度の呼吸器関連副作用は、咳嗽（4例、0例）、肺炎（3 例、0例）、口腔

咽頭痛（2例、0例）、呼吸不全および鼻出血（各 1 例、1例）、気管支炎、上気道感染、喘息お

よび舌新生物（各 1例、0 例）ならびに呼吸困難、鼻閉および副鼻腔痛（各 0 例、1例）であ

った。重度、重篤の呼吸器関連副作用は、それぞれ 4例および 2例に認められた。認められた

重度、重篤の副作用は、MD-711群における肺炎（3例）、呼吸不全、気管支炎、上気道感染お

よび喘息（各 1 例）、ならびに MD-711 非投与群における呼吸不全および鼻出血（各 1 例）で

あった。重度の呼吸器関連副作用の転帰について、MD-711群における咳嗽（1 例）およびMD-

711非投与群における呼吸困難（1例）は未回復、MD-711群における気管支炎、上気道感染お

よび舌新生物（各 1例）は回復したが後遺症あり、その他の事象は回復であった。 
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表 2.5.5-26 RIN-PH-403試験における重度の呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団） 

  

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

全体 67 ( 10.1) 106 [0.111] 66 (  9.9) 119 [0.109] 1.019 0.700 1.482 1.017 0.783 1.320

肺炎 18 (  2.7) 19 [0.020] 16 (  2.4) 20 [0.018] 1.130 0.539 2.392 1.085 0.585 2.012

呼吸不全 12 (  1.8) 12 [0.013] 10 (  1.5) 10 [0.009] 1.206 0.474 3.138 1.370 0.606 3.099

呼吸困難 7 (  1.1) 7 [0.007] 12 (  1.8) 13 [0.012] 0.580 0.192 1.610 0.615 0.253 1.496

気管支炎 7 (  1.1) 7 [0.007] 3 (  0.4) 3 [0.003] 2.351 0.534 14.141 2.664 0.751 9.451

急性呼吸不全 6 (  0.9) 9 [0.009] 5 (  0.7) 6 [0.005] 1.204 0.304 5.011 1.713 0.635 4.618

慢性閉塞性肺疾患 6 (  0.9) 10 [0.010] 5 (  0.7) 6 [0.005] 1.204 0.304 5.011 1.903 0.719 5.036

低酸素症 4 (  0.6) 4 [0.004] 3 (  0.4) 3 [0.003] 1.337 0.225 9.163 1.522 0.382 6.074

咳嗽 4 (  0.6) 5 [0.005] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

上気道感染 3 (  0.5) 3 [0.003] 4 (  0.6) 4 [0.004] 0.750 0.109 4.453 0.856 0.215 3.417

喘息 2 (  0.3) 2 [0.002] 6 (  0.9) 11 [0.010] 0.332 0.033 1.866 0.208 0.052 0.835

間質性肺疾患 2 (  0.3) 2 [0.002] 3 (  0.4) 3 [0.003] 0.667 0.056 5.841 0.761 0.152 3.807

肺塞栓症 2 (  0.3) 2 [0.002] 3 (  0.4) 3 [0.003] 0.667 0.056 5.841 0.761 0.152 3.807

口腔咽頭痛 2 (  0.3) 3 [0.003] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

誤嚥性肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 4 (  0.6) 5 [0.005] 0.249 0.005 2.530 0.228 0.035 1.474

ウイルス性肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 3 (  0.4) 3 [0.003] 0.333 0.006 4.160 0.381 0.055 2.656

慢性呼吸不全 1 (  0.2) 1 [0.001] 2 (  0.3) 2 [0.002] 0.500 0.008 9.631 0.571 0.075 4.356

胸水 1 (  0.2) 1 [0.001] 2 (  0.3) 2 [0.002] 0.500 0.008 9.631 0.571 0.075 4.356

鼻出血 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

喀血 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

インフルエンザ 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

鼻閉 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

肺臓炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

ループス肺臓炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 1 (  0.1) 1 [0.001] 1.002 0.013 78.731 1.142 0.119 10.936

肺腺癌 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

肺浸潤 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

重度の呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比
a

発生率比
a
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表 2.5.5-26 RIN-PH-403試験における重度の呼吸器関連有害事象（安全性解析対象集団）（続き） 

 
a： MD-711群/MD-711非投与群 

Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE605 

 

PT(基本語)

(666例、957.94観察人年) (667例、1093.73観察人年) 両側95%信頼区間 両側95%信頼区間

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

発現
例数

発現率
(%)

発現
件数

発生率
(件/人年)

下限 上限 下限 上限

ＲＳウイルス肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

レンサ球菌性肺炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

呼吸性アシドーシス 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

ウイルス性気管支炎 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

肺の悪性新生物 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

閉塞性気道障害 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

パラインフルエンザウイルス感染 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

舌新生物 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

メタニューモウイルス感染 1 (  0.2) 1 [0.001] 0 (  0.0) 0 [0.000] - -

気管支拡張症 0 (  0.0) 0 [0.000] 3 (  0.4) 4 [0.004] 0.000 0.000 1.715 0.000 0.000 1.097

ＲＳウイルス感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 3 (  0.4) 4 [0.004] 0.000 0.000 1.715 0.000 0.000 1.097

下気道感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

上咽頭炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ブドウ球菌性肺炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

肺線維症 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

呼吸窮迫 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

副鼻腔痛 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

副鼻腔炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

扁平上皮癌 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

気管気管支炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

細菌性肺炎 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

ライノウイルス感染 0 (  0.0) 0 [0.000] 1 (  0.1) 1 [0.001] 0.000 0.000 19.029 0.000 0.000 4.386

重度の呼吸器関連有害事象

MD-711群 MD-711非投与群 オッズ比a 発生率比a
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2.5.5.2.4.6 注目すべき有害事象 

MD-711の投与経路に基づき、有害事象を局所性有害事象と全身性有害事象に大別し、注目

すべき有害事象とした。さらに、MD-711 の薬理学的特性に基づき、また、MD-711 の米国添

付文書 3)および既承認のトレプロスチニル注射剤（トレプロスト注射液 20mg、50mg、100mg、

200mg）の国内添付文書 4)で注意喚起している事象を参考に、注目すべき有害事象として低血

圧事象、失神、出血性事象および血小板減少を特定した。これらの注目すべき有害事象につい

て、国内第 II/III相試験（MD711102試験）および海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験

およびその非盲検長期継続投与試験）の成績に基づき分析した。各注目すべき有害事象の定義

および分析の詳細は、2.7.4.2.1.6項に示した。 

 

2.5.5.2.4.6.1 局所性有害事象 

局所性有害事象は、国内（MD711102試験）および海外（LRX-TRIUMPH 001 試験およびそ

の非盲検長期継続投与試験）のいずれにおいても高頻度（MD711102試験：88.2%［15/17例］、

LRX-TRIUMPH 001試験の MD-711群：71.3%［82/115 例］、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検

長期継続投与試験：70.4%［145/206例］）に認められた。 

MD711102試験で認められた局所性有害事象は、15 例中 14 例が副作用と判断された。認め

られた局所性有害事象のうち、1例（肺血栓症）は重篤であった。本被験者は肺血栓症の合併

症を有しており、重篤な肺血栓症と治験薬の因果関係は「関連なし」と判断された。また、他

の 1例（咳嗽および咽喉刺激感）は治験薬の投与中止に至ったものの、重篤な肺血栓症を含む

その他の局所性有害事象は治験薬の投与中止には至らず、投与を継続した。重度の局所性有害

事象は認められなかった。発現時期別の分析では、投与 6週以内における発現例数が最も多か

った。投与量別の分析では、開始時の 1回量である 3 吸入を含む 1～3 吸入における発現例数

が最も多く、投与量の増加による発現率の増加は認められなかった。増量から発現までの日数

の分析では、初回増量前における発現例数が最も多く、治験薬の増量後において、増量から発

現までの日数に一定の傾向は認められなかった（2.7.4.2.1.6.1.1 項参照）。 

国内外の比較として、MD711102試験の主要期における MD-711群（以下、本 2.5.5.2.4.6.1項

では国内試験）および LRX-TRIUMPH 001 試験のMD-711群（以下、本 2.5.5.2.4.6.1 項では海

外試験）における局所性有害事象の発現率を比較した（表 2.5.5-27参照）。発現率の比較にお

いては、海外試験の発現率が国内試験の発現率の両側 95%信頼区間に含まれた場合、発現率が

国内外で大きく異ならないとした。局所性有害事象全体の発現率は、国内外で大きく異ならな

かった。カテゴリー別（刺激関連事象群、出血関連事象群およびその他の局所性有害事象）に

ついては、刺激関連事象群を除き、発現率は国内外で大きく異ならなかった。また、国内試験

または海外試験のいずれかで発現率が 10%以上の局所性有害事象（咳嗽、咽喉刺激感、口腔咽

頭不快感および口腔咽頭痛）については、口腔咽頭不快感を除き、発現率は国内外で大きく異

ならなかった。刺激関連事象群については、海外の発現率が国内試験の発現率の両側 95%信頼

区間の下限値を下回り、両試験で差異がある可能性が示唆され、口腔咽頭不快感についても同

様であった。口腔咽頭不快感は刺激関連事象群に属し、刺激関連事象群の発現率の差は、口腔
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咽頭不快感の発現率の差が主に影響したと考えられた。一方、国内試験で認められた刺激関連

事象群の局所性有害事象（咽喉刺激感、口腔咽頭不快感、口腔咽頭痛および口腔内不快感）は、

いずれも軽度、非重篤であり、咽喉刺激感（1例）を除き、いずれも治験薬の投与中止には至

らなかった。治験薬の投与中止に至った咽喉刺激感については、デカリニウム塩化物が投与さ

れ、転帰は回復であった。局所性有害事象は、国内試験、海外試験ともに、12 週間の投与期間

の前半での発現が多く認められた。また、投与量の増加による発現率の増加は認められなかっ

た。以上より、国内における局所性有害事象のリスクは、海外で認められたリスクを超えるも

のではないと考えた。 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、MD-711の投与期間は平均 2.3

年、最長 5.4年であった。治験薬の投与開始から 96週までを 12週ごと、および 96週から 5.4

年までに期間を区切り、初発の発現時期を分析したところ、期間区分の後半になるほど発現率

が増加するような局所性有害事象は認められなかった（2.7.4項の付表 2.7.4-8 参照）。 

MD-711の米国添付文書では、FDAからの指示を受け、2022年 5月に、「5 WARNINGS AND 

PRECAUTIONS」の項に気管支痙攣に対する注意喚起が追加されたものの、気管支痙攣を除く

局所性有害事象については、「5 WARNINGS AND PRECAUTIONS」の項で特段の注意喚起は行

われておらず、「6 ADVERSE REACTIONS」の項のみで高頻度に認められた事象について情報

提供している 3)。MD-711 の国内添付文書における局所性有害事象の注意喚起の必要性につい

て、次の通り検討した。 

気管支痙攣を除く局所性有害事象について、United Therapeutics 社が作成した米国申請資料

では、LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験で発現率が高かった咳嗽、

咽喉刺激感および口腔咽頭痛に着目し、咳嗽については多くが軽度または中等度、咽喉刺激感

および口腔咽頭痛については多くが軽度であった旨が記載されている。このうち咽喉刺激感お

よび口腔咽頭痛については、以下の通り分析されている。 

- LRX-TRIUMPH 001 試験において、咽喉刺激感および口腔咽頭痛は MD-711 群において多

く発現したものの、MD-711群およびプラセボ群の両群ともに認められ、軽度が多く、投与

の継続には概ね支障を来さなかった。 

- LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験の理学的検査において、局所

刺激症状を示唆する異常所見が認められた被験者は少なく、認められた異常所見の多くは、

治験薬の投与を中止することなく回復した。 

また、局所性有害事象は、MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲

検長期継続投与試験のいずれにおいても高頻度に認められたものの、重篤な局所性副作用は、

MD711102試験では認められず、LRX-TRIUMPH 001 試験のMD-711群では 115例中 2例（い

ずれも肺動脈性肺高血圧症）、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験では 206 例

中 2例（呼吸困難および咳嗽 1例、喀血 1例）のみに認められた。 

さらに、MD-711を投与したときの呼吸器関連有害事象をMD-711非投与群と比較検討した

海外第 IV 相試験（RIN-PH-403試験）の結論は、「本試験で認められた呼吸器関連有害事象は、
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2014年 8月時点（試験実施当時）における MD-711 の米国添付文書と一致していた。」であっ

た（2.7.6.10.2.3項参照）。 

以上を踏まえ、気管支痙攣を除く局所性有害事象については、米国添付文書と同様に、「警

告」「重要な基本的注意」「重大な副作用」等の項での特段の注意喚起は不要と考え、高頻度に

認められた事象（咳嗽、咽喉刺激感、口腔咽頭痛等）について、「その他の副作用」の項で適

切に情報提供することとする。 

気管支痙攣については、以下の理由より、特段の注意喚起は不要と考えた。 

- MD711102試験および LRX-TRIUMPH 001試験では、気管支痙攣は認められなかった。LRX-

TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験では気管支痙攣が 1例に認められたものの、

治験薬との因果関係を「関連なし」と判断され、非重篤であった。 

- MD-711 の米国添付文書では、FDA からの指示を受けるまでは、気管支痙攣について「5 

WARNINGS AND PRECAUTIONS」の項での注意喚起は行われていなかった。 

- 気管支痙攣に対する注意喚起が必要との FDAの判断は、MD-711の臨床試験の成績や市販

後の安全性情報に基づくものではなく、気管支痙攣が化学物質や冷気などの刺激によって

引き起こされる可能性があること、MD-711 と同様にプロスタサイクリン経路を標的とし

た吸入剤であるイロプロストの米国添付文書において注意喚起されていることを踏まえた

ものであった。 

- 気管支痙攣はMD-711の薬理学的作用から懸念される事象であるか否か明らかではない。 
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表 2.5.5-27 MD711102試験の主要期および LRX-TRIUMPH 001試験のMD-711群の 

いずれかで発現率が 2%以上の局所性有害事象 

（安全性解析対象集団［主要期］、安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE211(1)を改変 

  

局所性事象の種類

PT(基本語)

(17例) (115例)

下限 上限

全体  15 ( 88.2)  63.6  98.5  82 ( 71.3)

刺激関連事象群  11 ( 64.7)  38.3  85.8  30 ( 26.1)

咽喉刺激感   5 ( 29.4)  10.3  56.0  16 ( 13.9)

口腔咽頭不快感   3 ( 17.6)   3.8  43.4   0 (  0.0)

口腔咽頭痛   2 ( 11.8)   1.5  36.4  13 ( 11.3)

口腔内不快感   1 (  5.9)   0.1  28.7   0 (  0.0)

出血関連事象群   1 (  5.9)   0.1  28.7  10 (  8.7)

喀血   1 (  5.9)   0.1  28.7   3 (  2.6)

肺出血   1 (  5.9)   0.1  28.7   0 (  0.0)

鼻出血   0 (  0.0)   0.0  19.5   6 (  5.2)

その他の局所性有害事象   9 ( 52.9)  27.8  77.0  71 ( 61.7)

咳嗽   8 ( 47.1)  23.0  72.2  62 ( 53.9)

喘息   1 (  5.9)   0.1  28.7   0 (  0.0)

鼻閉   1 (  5.9)   0.1  28.7   0 (  0.0)

呼吸困難   0 (  0.0)   0.0  19.5   9 (  7.8)

口内炎   0 (  0.0)   0.0  19.5   3 (  2.6)

喘鳴   0 (  0.0)   0.0  19.5   3 (  2.6)

肺動脈性肺高血圧症   0 (  0.0)   0.0  19.5   3 (  2.6)

発現
例数

発現率
(%)

両側95%信頼区間 発現
例数

発現率
(%)

主要期 MD-711群

局所性有害事象

MD711102試験 LRX-TRIUMPH 001試験
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2.5.5.2.4.6.2 全身性有害事象 

全身性有害事象は、国内（MD711102試験）および海外（LRX-TRIUMPH 001 試験およびそ

の非盲検長期継続投与試験）のいずれにおいても高頻度（MD711102試験：100.0%［17/17例］、

LRX-TRIUMPH 001試験の MD-711群：81.7%［94/115 例］、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検

長期継続投与試験：93.7%［193/206例］）に認められた。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）で 2 例以上に認められた全身性有害事象は、

頭痛（58.8%［10/17例］）、発熱（35.3%［6/17例］）、ほてりおよび下痢（各 29.4%［5/17例］）、

上咽頭炎（23.5%［4/17例］）、悪心、頭部不快感、浮動性めまい、血圧低下および動悸（各 17.6%

［3/17 例］）ならびに胸痛、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、鉄欠乏性貧血、発疹、筋肉

痛、上気道感染、嘔吐、蕁麻疹および注射部位疼痛（各 11.8%［2/17例］）であった。2例以上

に認められた全身性副作用は、頭痛、ほてり、悪心、頭部不快感、浮動性めまい、血圧低下、

動悸、下痢および発熱であった。これらはいずれも他のプロスタサイクリン経路を標的とした

薬剤でも添付文書に記載のある事象 1), 2)であった。認められた全身性有害事象は、1例（肺炎）

を除き、非重篤であった。重篤な肺炎は、治験薬との因果関係を「関連なし」と判断された。

治験薬の投与中止に至った全身性有害事象および重度の全身性有害事象は認められなかった。

発現時期別の分析では、投与 6週以内における発現例数が最も多く、投与期間が長くなるほど

発現例数が多くなる傾向は認められなかった。主要期における投与量別の分析では、開始時の

1 回量である 3 吸入を含む 1～3 吸入における発現例数が最も多く、投与量の増加による発現

率の増加は認められなかった。主要期および継続期 Iにおける投与量別の分析では、主要期の

成績と比較して、7～9吸入の区分のみで発現例数が増加したが、一因として、継続期 Iでは 7

～9吸入の投与例数が最も多く曝露期間も長かったことが影響したと考えられた。各投与量区

分における曝露量の違いを踏まえると、主要期および継続期 Iにおける全身性有害事象の発現

率を投与量区分別に比較することは困難と考えた。なお、継続期 Iでは、7～9 吸入における全

身性副作用の発現例数は、2例のみであり、いずれも軽度または中等度、非重篤で、治験薬の

投与中止には至らなかった。増量から発現までの日数の分析では、初回増量前における発現例

数が最も多かった（2.7.4.2.1.6.2.1 項参照）。 

国内外の比較として、MD711102試験の主要期における MD-711群（以下、本 2.5.5.2.4.6.2項

では国内試験）および LRX-TRIUMPH 001 試験のMD-711群（以下、本 2.5.5.2.4.6.2 項では海

外試験）における全身性有害事象の発現率を比較した（表 2.5.5-28参照）。発現率の比較にお

いては、海外試験の発現率が国内試験の発現率の両側 95%信頼区間に含まれた場合、発現率が

国内外で大きく異ならないとした。全身性有害事象全体の発現率は、国内外で大きく異ならな

かった。また、国内試験または海外試験で発現率が 10%以上の全身性有害事象のうち、頭痛、

悪心、浮動性めまい、胸痛および潮紅についても、発現率は国内外で大きく異ならなかった。

一方、上咽頭炎、ほてり、頭部不快感、血中クレアチンホスホキナーゼ増加および血圧低下に

ついては、海外の発現率が国内試験の発現率の両側 95%信頼区間の下限値を下回り、両試験で

差異がある可能性が示唆された。しかしながら、国内試験で認められた上咽頭炎および血中ク

レアチンホスホキナーゼ増加は、いずれも治験薬との因果関係を「関連なし」と判断された。
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上咽頭炎はいずれも軽度であった。血中クレアチンホスホキナーゼ増加は 2 例に認められ、1

例が軽度、別の 1 例が中等度であった。上咽頭炎および血中クレアチンホスホキナーゼ増加

は、いずれも非重篤であり、治験薬の投与中止には至らなかった。ほてり、頭部不快感および

血圧低下は、いずれも治験薬との因果関係を「関連あり」と判断されたものの、軽度、非重篤

であり、治験薬の投与中止には至らず、投与を継続した。また、国内試験、海外試験ともに、

投与期間が長くなることおよび投与量の増加により、全身性有害事象の発現率が増加する傾向

は認められなかった。以上より、国内における全身性有害事象のリスクは、海外で認められた

リスクを超えるものではないと考えた。 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、MD-711の投与期間は平均 2.3

年、最長 5.4年であった。治験薬の投与開始から 96週までを 12週ごと、および 96週から 5.4

年までに期間を区切り、初発の発現時期を分析したところ、12 週ごとの期間区分の後半にな

るほど発現率が増加するような全身性有害事象は認められなかった（2.7.4項の付表 2.7.4-8参

照）。 

MD-711の国内添付文書においては、他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤と同様

に、高頻度に認められた全身性有害事象について、その他の副作用の項で適切に情報提供する

こととする。 

 

表 2.5.5-28 MD711102試験の主要期および LRX-TRIUMPH 001試験のMD-711群の 

いずれかで発現率が 10%以上の全身性有害事象 

（安全性解析対象集団［主要期］、安全性解析対象集団） 

 
Source：資料番号 5.3.5.3.1 TAE221(1)を改変 

 

PT(基本語)

(17例) (115例)

下限 上限

全体  16 ( 94.1)  71.3  99.9  94 ( 81.7)

頭痛   9 ( 52.9)  27.8  77.0  47 ( 40.9)

上咽頭炎   4 ( 23.5)   6.8  49.9   2 (  1.7)

悪心   3 ( 17.6)   3.8  43.4  22 ( 19.1)

ほてり   3 ( 17.6)   3.8  43.4   1 (  0.9)

頭部不快感   3 ( 17.6)   3.8  43.4   0 (  0.0)

浮動性めまい   2 ( 11.8)   1.5  36.4  18 ( 15.7)

胸痛   2 ( 11.8)   1.5  36.4   4 (  3.5)

血中クレアチンホスホキナーゼ増加   2 ( 11.8)   1.5  36.4   0 (  0.0)

血圧低下   2 ( 11.8)   1.5  36.4   0 (  0.0)

潮紅   1 (  5.9)   0.1  28.7  17 ( 14.8)

主要期 MD-711群

全身性有害事象

MD711102試験 LRX-TRIUMPH 001試験

発現
例数

発現率
(%)

両側95%信頼区間 発現
例数

発現率
(%)
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2.5.5.2.4.6.3 低血圧事象 

低血圧事象は、MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において 17.6%（3/17例）に認

められた。LRX-TRIUMPH 001 試験においては、MD-711群およびプラセボ群で、それぞれ 1.7%

（2/115例）および 2.5%（3/120例）、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験にお

いては 2.9%（6/206例）に認められた。 

重篤な低血圧事象は、MD711102試験および LRX-TRIUMPH 001試験のMD-711群では認め

られず、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験では 1例に認められた。治験薬と

の因果関係は「関連なし」と判断された。 

MD711102試験における低血圧事象の発現率（17.6%）は、LRX-TRIUMPH 001 試験およびそ

の非盲検長期継続投与試験と比較して高値であった。ただし、MD711102 試験で認められた低

血圧事象（血圧低下［3 例］）は、いずれも軽度、非重篤であり、治験薬に対する処置は要さ

ず、転帰は回復であったこと、3 例のうち低血圧事象の副作用が認められた 2 例のいずれも、

被験者の忍容性に問題がないと治験責任（分担）医師に判断され、治験薬の 1 回量を 9吸入ま

で漸増されたことを踏まえると、国内における血圧低下のリスクは海外におけるリスクを超え

るものではないと考えた。 

また、トレプロスチニル注射剤の PAH患者を対象とした臨床試験成績と比較して（2.7.4項

の付表 2.7.4-24参照）、発現率、重症度、重篤性等を踏まえ、吸入剤における血圧低下のリス

クは注射剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

血圧低下は、MD-711 の薬理学的作用（血管拡張作用）により懸念される事象であり、MD-

711 の米国添付文書では低血圧について注意喚起している 3)。さらに、LRX-TRIUMPH 001 試

験の非盲検長期継続投与試験で重篤な低血圧が認められたこと、ならびに既承認のトレプロス

チニル注射剤の米国添付文書で低血圧について注意喚起していること 5)、トレプロスチニル注

射剤の国内添付文書でも、国内臨床試験、海外臨床試験および市販後における自発報告で重篤

例が認められたことを踏まえ重大な副作用として注意喚起していることから 4)、MD-711 の国

内添付文書でもトレプロスチニル注射剤と同様に、重大な副作用として注意喚起することとす

る。 

 

2.5.5.2.4.6.4 失神 

失神は、MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）では認められなかった。LRX-TRIUMPH 

001 試験においては、MD-711群およびプラセボ群で、それぞれ 6.1%（7/115例）および 0.8%

（1/120例）に、LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験においては 8.3%（17/206

例）に認められた。 

重篤な失神は、LRX-TRIUMPH 001試験では、MD-711群の 2例に認められ、このうち副作

用は 1例であった。また、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験では、7例に認

められ、このうち副作用は 2例であった。これらの副作用の 3例は、いずれも重度であったも

のの、治験薬に対する処置は要さず、転帰は回復または「持続なし」であった。 
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MD711102試験では失神は認められず、国内における失神のリスクは海外におけるリスクを

超えるものではないと考えた。 

また、トレプロスチニル注射剤の PAH患者を対象とした臨床試験成績と比較して（2.7.4項

の付表 2.7.4-25参照）、発現率、重症度、重篤性等を踏まえ、吸入剤における失神のリスクは

注射剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

MD-711 の米国添付文書では、失神について注意喚起は行われていないものの 3)、失神は、

MD-711の薬理学的作用（血管拡張作用）による血圧低下に起因して発現することが懸念され

る事象である。既承認のトレプロスチニル注射剤の米国添付文書でも失神について注意喚起は

行われていないものの 5)、国内添付文書では、海外臨床試験および市販後における自発報告で

重篤例が認められたことを踏まえ、重大な副作用として注意喚起している 4)。MD711102試験

において失神は認められなかったものの、LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続

投与試験においては重篤な失神が認められたこと、ならびに MD-711 の薬理学的作用を踏ま

え、MD-711の国内添付文書でもトレプロスチニル注射剤と同様に、重大な副作用として注意

喚起することとする。 

 

2.5.5.2.4.6.5 出血性事象 

出血性事象は、MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において 5.9%（1/17例、3件）

に認められた。LRX-TRIUMPH 001試験においては、MD-711群およびプラセボ群で、それぞ

れ 12.2%（14/115例）および 5.0%（6/120例）、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与

試験においては 18.9%（39/206例）に認められた。 

重篤な出血性事象は、MD711102試験および LRX-TRIUMPH 001試験のMD-711群では認め

られず、LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期継続投与試験では 13 例に認められ、このうち

副作用は 1例（喀血）であった。喀血は中等度であり、治験薬に対する処置は要さず、転帰は

「持続なし」であった。 

MD711102 試験で認められた出血性事象は 1 例 3 件のみで、いずれも軽度、非重篤であり、

国内における出血のリスクは海外におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

また、トレプロスチニル注射剤の PAH患者を対象とした臨床試験成績と比較して（2.7.4項

の付表 2.7.4-28参照）、発現率、重症度、重篤性等を踏まえ、吸入剤における出血のリスクは

注射剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

出血は、MD-711の薬理学的作用（血小板凝集抑制作用）により懸念される事象であり、MD-

711 の米国添付文書では出血について注意喚起している 3)。さらに、LRX-TRIUMPH 001 試験

の非盲検長期継続投与試験で重篤な出血性事象が認められたこと、ならびに既承認のトレプロ

スチニル注射剤の米国添付文書で出血について注意喚起していること 5)、トレプロスチニル注

射剤の国内添付文書でも、国内臨床試験、海外臨床試験および市販後における自発報告で重篤

例が認められたことを踏まえ、重大な副作用として注意喚起していることから 4)、MD-711 の

国内添付文書でもトレプロスチニル注射剤と同様に、重大な副作用として注意喚起することと
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する。また、血小板凝集抑制作用を有する薬剤との併用についても、トレプロスチニル注射剤

の国内添付文書 4)と同様に注意喚起することとする。 

 

2.5.5.2.4.6.6 血小板減少 

血小板減少は、MD711102試験全体（主要期および継続期 I）では認められなかった。また、

LRX-TRIUMPH 001試験においても認められなかった。LRX-TRIUMPH 001 試験の非盲検長期

継続投与試験においては 3.9%（8/206例）に認められた。 

重篤な血小板減少は認められなかった。 

MD711102試験では血小板減少は認められず、国内における血小板減少のリスクは海外にお

けるリスクを超えるものではないと考えた。 

また、トレプロスチニル注射剤の PAH患者を対象とした臨床試験成績と比較して（2.7.4項

の付表 2.7.4-29参照）、発現率、重症度、重篤性等を踏まえ、吸入剤における血小板減少のリ

スクは注射剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

MD-711の米国添付文書および既承認のトレプロスチニル注射剤の米国添付文書では、血小

板減少について注意喚起は行われていない 3), 5)。一方、トレプロスチニル注射剤の国内添付文

書では、国内臨床試験で重篤例が認められたことを踏まえ、重大な副作用として注意喚起して

いる 4)。MD-711 の臨床試験では重篤な血小板減少は認められなかったものの、血小板減少は

全身性有害事象であり、投与経路によらず認められる可能性は否定できないことを踏まえ、

MD-711の国内添付文書でもトレプロスチニル注射剤と同様に、重大な副作用として注意喚起

することとする。 
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2.5.5.2.4.7 器官別又は症候群別有害事象の解析 

2.5.5.2.4.7.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において、発現率が高い有害事象の SOC（器

官別大分類）の上位 3項目は、「呼吸器、胸郭および縦隔障害」（88.2%）、「神経系障害」（76.5%）

および「一般・全身障害および投与部位の状態」（52.9%）であった。「呼吸器、胸郭および縦

隔障害」では、咳嗽、咽喉刺激感、口腔咽頭不快感および口腔咽頭痛、「神経系障害」では頭

痛、頭部不快感および浮動性めまい、「一般・全身障害および投与部位の状態」では発熱、胸

痛および注射部位疼痛が認められており、比較的よく見られる有害事象（2.5.5.2.4.2.1 項参照）

を反映した結果であった（2.7.4.2.1.7.1項参照）。 

 

2.5.5.2.4.7.2 海外第 III 相試験：LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試

験 

LRX-TRIUMPH 001試験において、MD-711群で発現率が高い有害事象の SOC（器官別大分

類）の上位 3項目は、「呼吸器、胸郭および縦隔障害」（MD-711群：69.6%、プラセボ群：45.0%

［以下同順］）、「神経系障害」（52.2%、39.2%）および「胃腸障害」（31.3%、26.7%）であった。

「呼吸器、胸郭および縦隔障害」では、咳嗽、咽喉刺激感および口腔咽頭痛、「神経系障害」

では頭痛および浮動性めまい、「胃腸障害」では悪心が認められており、比較的よく見られる

有害事象（2.5.5.2.4.2.2項参照）を反映した結果であった。 

 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、発現率が高い有害事象の SOC

（器官別大分類）の上位 3項目は、「呼吸器、胸郭および縦隔障害」（70.4%）、「感染症および

寄生虫症」（69.9%）および「神経系障害」（52.9%）であった。「感染症および寄生虫症」に属

する有害事象の多くは、治験薬との因果関係は「関連なし」または「おそらく関連なし」と判

断され、発現率が高い副作用の SOC（器官別大分類）の上位 3項目は、「呼吸器、胸郭および

縦隔障害」（42.7%）、「神経系障害」（32.5%）および「胃腸障害」（18.9%）であった（2.7.4.2.1.7.2

項参照）。 

  



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 133 

   

2.5.5.2.5 臨床検査値の評価 

2.5.5.2.5.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験の安全性解析対象集団（主要期）における血液学的検査、血液生化学的検査

および血液凝固検査について、主要期のいずれかの時点で、測定値の平均値または中央値が男

性または女性の基準値範囲外であった検査項目を検討したところ、γ-GTP が該当した。γ-GTP

は、平均値が女性の基準値上限を超えたものの、個々の測定値を確認したところ、基準値上限

を超えた被験者は、いずれも投与前から基準値上限を超えており、治験責任（分担）医師に有

害事象と判断された変動は認められなかった。 

同様に、安全性解析対象集団（継続期 I）の血液学的検査、血液生化学的検査および血液凝

固検査において、継続期 Iのいずれかの時点で、測定値の平均値または中央値が男性または女

性の基準値範囲外であった検査項目を検討したところ、該当する検査項目はなかった。 

MD711102試験の安全性解析対象集団（主要期）における尿検査について、主要期および継

続期 Iのいずれかの時点で、投与前から悪化し、かつ基準値上限を超えた被験者が認められた

検査項目は、尿蛋白および尿潜血であった。しかしながら、個々の検査値異常について、治験

責任（分担）医師に有害事象と判断された異常は認められなかった。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、臨床検査値に関連する有害事象と

して血中クレアチンホスホキナーゼ増加が 2 例に認められた。いずれも治験薬との因果関係

を「関連なし」と判断された。1例は、治験薬投与 84日目に発現し、軽度、非重篤であった。

別の 1 例は、治験薬投与 85 日目に発現し、中等度、非重篤であった。いずれも治験薬に対す

る処置もその他の処置も要さず、転帰は回復であった。なお、血中クレアチンホスホキナーゼ

は MD711102 試験の評価項目ではなく、これらの事象はいずれも院内検査の結果から有害事

象と判断された（2.7.4.3.2.1 項参照）。 
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2.5.5.2.5.2 海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験 

LRX-TRIUMPH 001試験の血液学的検査、血液生化学的検査（トロポニン T を除く）および

血液凝固検査について、投与前からの変化量の平均値を検討したところ、治験期間を通して臨

床的に意味のある変化は認められず、MD-711群とプラセボ群の両群間で大きく異ならなかっ

た。トロポニン T は心筋筋原線維の構造蛋白であり、心筋細胞が障害を受けると血中に流出

すると考えられていることから、トロポニン T増加は心筋障害の指標とされている 6)。トロポ

ニン T は、多くの被験者（MD-711群およびプラセボ群［以下同順］で、それぞれ 89.6%［69/77

例］および 91.9%［79/86例］）では、12週時に投与前からの変化は認められなかったものの、

減少が認められた被験者はそれぞれ 9.1%（7/77例）および 3.5%（3/86例）であり、増加が認

められた被験者はそれぞれ 1.3%（1/77例）および 4.7%（4/86例）であった。 

LRX-TRIUMPH 001 試験の MD-711群において、2例以上に認められた臨床検査値に関連す

る有害事象は、低カリウム血症（2例）であった。低カリウム血症は、いずれも治験薬との因

果関係を「関連なし」と判断され、軽度、非重篤であった。 

 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験の血液学的検査、血液生化学的検査およ

び血液凝固検査において、投与前からの変化量の平均値を検討したところ、治験期間を通して

臨床的に意味のある変化は認められなかった。 

LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、臨床検査値に関連する重篤な

有害事象は 7例（低ナトリウム血症［2例］、低血糖、高血糖、高カリウム血症、低カリウム血

症および貧血［各 1 例］）に認められたものの、いずれも治験薬との因果関係は「関連なし」

または「おそらく関連なし」と判断された。 

また、LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験で併用を許容したボセンタン水和

物は、投与により肝機能障害が発現することが報告されていることから 7)、肝機能検査値上昇

に関連する有害事象について検討した。 

肝機能検査値上昇に関連する有害事象は、21 例に認められた。肝機能検査値上昇に関連す

る有害事象が認められた 21例中 17例が、ボセンタン水和物で治療されていた。LRX-TRIUMPH 

001 試験の非盲検長期継続投与試験全体では、ボセンタン水和物で治療されていた被験者が

69.4%（143/206 例）であり（2.5.5.2.3 項参照）、治験期間中に新たに 3 例がボセンタン水和物

による治療を開始された。ボセンタン水和物で治療されていた被験者における肝機能検査値上

昇に関連する有害事象の発現率（11.6%［17/146例］）は、ボセンタン水和物（Tracleer）の米国

添付文書 8)を超えなかった（2.7.4.3.2.2項参照）。 

 

2.5.5.2.5.3 海外第 IV相試験：RIN-PH-401試験 

RIN-PH-401 試験の血液学的検査および血液生化学的検査について、投与前からの変化量の

平均値を検討したところ、治験期間を通して臨床的に意味のある変化は認められなかった

（2.7.4.3.2.3項参照）。 
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2.5.5.2.6 バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目 

2.5.5.2.6.1 バイタルサイン 

2.5.5.2.6.1.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102試験の安全性解析対象集団（主要期）におけるバイタルサイン（収縮期血圧、拡

張期血圧、脈拍数、SpO2）の変化量の平均値について、臨床的に意味のある変化は認められな

かった。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、バイタルサインに関連する有害事

象は 5例に認められた。認められたバイタルサインに関連する有害事象は、血圧低下および動

悸（各 3例）であった。このうち、副作用は血圧低下および動悸（各 2例）であった。これら

の副作用は、いずれも軽度、非重篤であり、治験薬に対する処置もその他の処置も要さなかっ

た。転帰は、いずれも回復であった（2.7.4.4.1.2.1項参照）。 

 

2.5.5.2.6.1.2 海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験のバイタルサイン（収縮期血圧、拡張期血圧、脈拍数）について、

変化量の平均値および異常変動の割合を検討した。 

治験期間を通して、変化量の平均値および異常変動の割合は、MD-711群とプラセボ群の両

群間で大きく異ならなかった（2.7.4.4.1.2.2項参照）。 
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2.5.5.2.6.2 標準 12誘導心電図 

MD-711の心室の再分極への影響については、トレプロスチニル注射剤の初回製造販売承認

申請時に、QT/QTc 評価試験（RIN-PH-103 試験）の成績に基づき評価済みである（1.13.1.3.11 

2.7.4.4.2.3 項参照）。RIN-PH-103 試験では、MD-711 は心室の再分極に影響を及ぼさなかった

（2.7.2.3.3.2 項参照）。MD-711 の QT/QTc 間隔の延長に関するリスクについては、曝露量を踏

まえ、2.7.2.3.3.2項で考察した。なお、MD711102試験ならびに海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 

001 試験およびその非盲検長期継続投与試験）および海外第 IV 相試験（RIN-PH-401試験）の

いずれにおいても、QT/QTc 間隔の延長に関連する有害事象は認められなかった。 

 

2.5.5.2.6.2.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102 試験の安全性解析対象集団（主要期）における標準 12 誘導心電図について、17

例中 15 例で投与前および 12 週時に異常所見が認められた。このうち、52 週時にも異常所見

が認められた被験者は 13例であった。投与前に異常所見が認められなかった 2例では、12週

時および 52週時においても異常所見は認められなかった。 

MD711102 試験全体（主要期および継続期 I）において、心電図に関連する有害事象は 2 例

に認められた。認められた心電図に関連する有害事象は、心不全および心房細動（各 1例）で

あった。心不全（医師記載名：心不全悪化）は合計 2件発現し、いずれも治験薬との因果関係

は「関連あり」と判断された（詳細は 2.5.5.2.6.3.1項参照）。心房細動（医師記載名：発作性心

房細動）は、治験薬投与 84日目に発現し、治験薬との因果関係は「関連なし」と判断された。

軽度、非重篤であった。治験薬に対する処置は要さず、チアミラールナトリウムが投与された。

転帰は回復であった（2.7.4.4.2.2.1 項参照）。 
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2.5.5.2.6.3 胸部 X線検査、呼吸機能検査、動脈血液ガス分析、体重および理学的検査 

2.5.5.2.6.3.1 国内第 II/III相試験：MD711102試験 

MD711102 試験の安全性解析対象集団（主要期）における胸部 X 線検査について、17 例中

15 例で投与前に異常所見が認められた。このうち、12 週時にも異常所見が認められた被験者

は 14 例であった。また、52 週時にも異常所見が認められた被験者は 12 例であった。投与前

に異常所見が認められなかった 2例では、12週時および 52週時においても異常所見は認めら

れなかった。呼吸機能検査（FEV1、FVC、FEV1/FVC）、動脈血液ガス分析（SaO2、PaO2、PaCO2）

および体重について、臨床的に意味のある変化は認められなかった。 

MD711102試験全体（主要期および継続期 I）において、胸部 X線検査に関連する有害事象

は 1例（心不全）に認められた。心不全（医師記載名：心不全悪化）は合計 2 件発現し、いず

れも治験薬との因果関係は「関連あり」と判断された。いずれも軽度、非重篤であった。1件

は、治験薬投与 8日目に発現し、治験薬に対する処置もその他の処置も要さず、転帰は回復で

あった。別の 1件は、治験薬投与 28 日目に発現し、治験薬の 1 回量が 6吸入から 3 吸入に減

量された。転帰は回復であった。また、体重に関連する有害事象は 1例（肥満）に認められた。

肥満（医師記載名：肥満）は、治験薬投与 225日目に発現し、治験薬との因果関係を「関連な

し」と判断された。軽度、非重篤であり、治験薬に対する処置もその他の処置も要さず、転帰

は未回復であった（2.7.4.4.3.2.1項参照）。 

 

2.5.5.2.6.3.2 海外第 III相試験：LRX-TRIUMPH 001試験 

LRX-TRIUMPH 001 試験の胸部 X 線検査について、12 週時に投与前からの変化が認められ

た被験者の割合は、MD-711群およびプラセボ群で、それぞれ 6.1%（6/98例）および 5.8%（6/104

例）であり、両群間で大きく異ならなかった。また、MD-711群において、治験薬による安全

性上のリスクが示唆された被験者は認められなかった。呼吸機能検査（FEV1、FVC）について、

治験期間を通して臨床的に意味のある変化は認められなかった。また、MD-711 群において、

治験薬による呼吸機能への悪影響は認められなかった。理学的検査について、治験期間を通し

て新たな鼻部、咽喉／咽頭部の異常所見が認められた被験者は、MD-711群およびプラセボ群

で、それぞれ 5例および 8例と少なく、両群間で大きく異ならなかった。また、MD-711群の

5 例中 4 例の異常所見は、治験薬の投与を中止することなく回復した（2.7.4.4.3.2.2 項参照）。 
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2.5.5.3 特殊な患者集団及び状況下における安全性のまとめ 

2.5.5.3.1 内因性要因 

内因性要因として、性別、年齢、PAH の臨床分類および WHO 機能分類または NYHA 心機

能分類について、国内第 II/III相試験（MD711102試験）および海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 

001 試験）の成績に基づき部分集団分析した。MD711102 試験では、被験者数が少なかったこ

とに加え、有害事象、副作用ともに全例（100.0%）に認められたこと、主要期および継続期 I

において重度の有害事象は認められなかったこと、重篤な有害事象および治験薬の投与中止に

至った有害事象は各 1例のみであったことから、評価困難であった（2.7.4項の付表 2.7.4-31～

付表 2.7.4-38）。LRX-TRIUMPH 001 試験における性別、年齢区分別（65 歳未満、65 歳以上）

および PAH の臨床分類別（特発性または家族性肺動脈性肺高血圧症、膠原病性血管疾患に伴

う肺動脈性肺高血圧症、その他の肺動脈性肺高血圧症［エイズウイルス感染症に伴う肺動脈性

肺高血圧症、食欲抑制剤に伴う肺動脈性肺高血圧症、その他］）の部分集団において、有害事

象および副作用全体の発現率、ならびにMD-711群で発現率が 10%以上の有害事象（咳嗽、頭

痛、悪心、浮動性めまい、潮紅、咽喉刺激感、口腔咽頭痛）の発現率を部分集団間で比較し、

部分集団間で発現率に差が認められた場合、各部分集団で認められた事象の重篤性、重症度、

処置、転帰等を分析した。その結果、特記すべき部分集団はないと考えた。NYHA心機能分類

別（III度、IV 度）の部分集団については、MD-711群における III度の被験者数が 112例、IV

度の被験者数が 3 例であり、IV 度の被験者数が少なかったことから評価困難であった（詳細

は 2.7.4.5.1.1項～2.7.4.5.1.4 項参照）。 

腎機能障害については、腎機能障害患者または健康成人を対象とした海外第 I相試験（TDE-

PH-120試験）の成績に基づき検討した。TDE-PH-120 試験では、腎機能障害患者（血液透析を

要し、クレアチニンクリアランスが 30 mL/min 未満の末期腎疾患患者）8例がトレプロスチニ

ル経口剤をトレプロスチニルとして 1 回 1 mg、第 I 期（血液透析直後）および第 II 期（血液

透析 4時間前）にそれぞれ単回投与され、健康成人 8例がトレプロスチニル経口剤をトレプロ

スチニルとして 1 回 1 mg 単回投与された。TDE-PH-120 試験において、有害事象の発現率、

重症度、重篤性等に、腎機能障害の有無による差および血液透析前後での差は認められなかっ

た。臨床検査値およびバイタルサインにおいても、特記すべき問題は認められなかった。また、

腎機能障害の有無および血液透析前後で、血漿中トレプロスチニル濃度は大きく異ならなかっ

た（2.7.4.5.1.5項参照）。 

なお、肝機能障害については、トレプロスチニル注射剤の初回製造販売承認申請時に評価済

みである（1.13.1.3.11 2.7.4.5.1.7項参照）。 
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2.5.5.3.2 外因性要因 

外因性要因として、PAH 治療薬の併用について、国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）お

よび海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001試験）の成績に基づき部分集団分析した。MD711102

試験では、2.5.5.3.1項と同様の理由により部分集団分析は困難であった（2.7.4 項の付表 2.7.4-

39 および付表 2.7.4-40 参照）。LRX-TRIUMPH 001 試験における PAH 治療薬の併用別（ボセ

ンタン水和物、シルデナフィルクエン酸塩）の部分集団において、有害事象および副作用全体

の発現率、ならびにMD-711群で発現率が 10%以上の有害事象（咳嗽、頭痛、悪心、浮動性め

まい、潮紅、咽喉刺激感、口腔咽頭痛）の発現率を部分集団間で比較し、特記すべき部分集団

は認められなかった（詳細は 2.7.4.5.2.1項参照）。 
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2.5.5.4 薬物相互作用 

薬物相互作用については、トレプロスチニル注射剤の初回製造販売承認申請時に評価済みで

ある（1.13.1.3.11 2.7.4.5.3項参照）。トレプロスチニル注射剤の製造販売承認以降、本申請時点

までにおいて、本項に該当する特記すべき新たな情報は得られていない。 

 

2.5.5.5 妊娠および授乳時の使用 

MD-711の安全性評価に用いた試験のうち、海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001試験の非

盲検長期継続投与試験）において、妊娠が 1例に認められ、重篤な有害事象として報告された。

本被験者は、妊娠判明後に治験薬の投与を中断し、治療的流産後、投与再開した。本被験者で

は、治験期間中、妊娠の他に頭痛および失神が認められたものの、頭痛の発現日は妊娠判明か

ら約 6 ヵ月後、失神の発現日は約 1 年後であり、いずれも妊娠期間中の有害事象ではなかっ

た。 

その他のMD-711の安全性評価に用いた試験において、妊娠は報告されなかった。 

国内外で妊婦および授乳婦に対する安全性は確立していないため、トレプロスチニル注射剤

（トレプロスト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg）の国内添付文書では、妊婦については

「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」、授乳婦について

は「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」と

している 4)。MD-711の国内添付文書においても同様に注意喚起することとする。 

 

2.5.5.6 過量投与 

MD-711を過量投与した場合に予想される徴候および症状は、トレプロスチニル注射液と同

様に、潮紅、頭痛、低血圧、悪心、嘔吐、下痢等である。 

MD-711の安全性評価に用いた試験のうち、海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001試験の非

盲検長期継続投与試験）において、MD-711の過量投与が 1例報告された。本被験者は、MD-

711を 1アンプル（トレプロスチニルとして約 1.8 mg）液剤のまま経口投与し、重篤な有害事

象（誤った製品適用経路）として報告された。同日に多汗症、悪心および嘔吐が認められ、い

ずれも中等度、非重篤であった。誤った製品適用経路を含むこれらの有害事象は、発現当日に

回復した。 

トレプロスチニルの吸入剤としての過量投与について、MD-711の米国添付文書では、MD-

711 を液剤のまま経口投与しないよう注意喚起している 3)。また、過量投与時に出現する症状

（潮紅、頭痛、低血圧、悪心、嘔吐、下痢等）を示すとともに、処置として「症状が治まるま

で一般的な支持療法を行うこと」としている 3)。国内添付文書では、「医療用医薬品の電子化

された添付文書の記載要領について」（令和 3 年 6 月 11 日 薬生発 0611第 1 号）に従い、過

量投与時に出現する症状について記載することとする。 
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2.5.5.7 薬物乱用 

MD-711 の薬物依存性を検討した非臨床試験は実施されていない。MD-711 の安全性評価に

用いた試験において、MD-711 の乱用の可能性は認められていない。MD-711 は薬理学的にお

よび構造上、薬物乱用の可能性は低いと考えられる。また、トレプロスチニル注射剤の製造販

売承認以降、本申請時点までにおいて、本項に該当する特記すべき新たな情報は得られていな

い。 

 

2.5.5.8 離脱症状および反跳現象 

反跳現象は、プロスタサイクリン経路を標的とした薬剤の持続投与で知られており、エポプ

ロステノールナトリウム（静注用フローラン 0.5mg、1.5mg）、トレプロスチニル注射剤（トレ

プロスト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg）ともに、国内添付文書で突然の投与中止や急

激な減量による肺高血圧症の悪化のリスクに関して注意喚起されている 4), 9)。 

一方、MD-711は投与間隔を約 4時間とした間歇投与であり、さらに、夜間（就寝中）は投

与を行わず、日中よりも長い休薬期間が発生する。国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）に

おいて、血漿中トレプロスチニル濃度は、投与後 4 時間でほぼ消失することが示されている

（2.7.2.2.2.1.1項参照）。また、MD711102 試験において、12週時の治験薬投与前（直前の治験

薬投与から 4時間以上経過後）における PVRIは、投与前と比較して統計学的に有意な改善が

認められており（2.7.3.2.1.1.1 項参照）、血行動態パラメータの反跳を示すデータは得られてい

ない。 

MD711102試験は本申請時点で継続中であるものの、中止例の 1例において、治験薬の投与

中止後に新たな有害事象は認められなかった。また、海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001試

験およびその非盲検長期継続投与試験）では、治験薬の投与中止後に新たな有害事象（重篤な

有害事象を含む）が発現した例が認められたものの、それらの有害事象は、いずれも治験薬と

の因果関係は「関連なし」または「おそらく関連なし」と判断されており、反跳を示唆する安

全性上の報告はなかった。 

以上、MD-711は間歇投与であり、血漿中トレプロスチニル濃度が検出下限未満の時点にお

いても血行動態パラメータの反跳を示すデータは得られていないこと、MD711102試験、なら

びに LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験において、反跳を示唆する

安全性上の報告はなかったこと、MD-711の米国添付文書では反跳現象について特段の注意喚

起は行われていないことから 3)、MD-711 の国内添付文書において、反跳現象に関する注意喚

起は不要と考えた。 

 

2.5.5.9 自転車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害 

自転車運転および機械操作に対する MD-711 の影響に関する試験は実施していない。また、

トレプロスチニル注射剤の製造販売承認以降、本申請時点までにおいて、本項に該当する特記

すべき新たな情報は得られていない。 
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2.5.5.10 市販後データ 

2.5.5.10.1 トレプロスチニル注射剤の国内市販後データ 

トレプロスチニル注射剤は、2014 年 3 月 24 日に肺動脈性肺高血圧症（WHO 機能分類クラ

ス II、III及び IV）の効能・効果で製造販売承認を取得した。発売（2014年 9 月）から最新の

安全性定期報告（第 10 回）の調査単位期間終了（2021 年 5 月 20 日）までの推定使用患者数

は、294人であった 10)。 

トレプロスチニル注射剤の製造販売承認以降、最新の安全性定期報告（第 10 回）の調査単

位期間終了（2021年 5月 20日）までに、医薬品リスク管理計画において、新たな安全性検討

事項の追加、ならびに医薬品安全性監視活動およびリスク最小化活動の変更を要する情報はな

かった。 

 

2.5.5.10.2 海外市販後データ 

MD-711 は、米国において 2009 年 7 月 30 日に肺動脈性肺高血圧症、2021年 3 月 31日に間

質性肺疾患（気腫合併肺線維症を含む）に伴う肺高血圧症の効能・効果で United Therapeutics

社が承認を取得している。 

United Therapeutics社が作成した最新の PBRER（5.3.6.2参照）において、トレプロスチニル

の国際誕生日（2002 年 5 月 21 日）から本 PBRER のデータロック時点（2021 年 5 月 21 日）

までのMD-711の累積推定曝露*は、30,795患者年であった。 

MD-711の承認以降、本 PBRER のデータロック時点（2021年 5月 21日）までの期間におい

て、自発的な情報源（文献を含む）ならびに非介入市販後試験およびその他の非自発的な情報

源から報告された重篤な副作用は、のべ 12,054件であった。これらの重篤な副作用について、

500 件以上の報告があった SOC（器官別大分類）および当該 SOC（器官別大分類）で 100件以

上の報告があった PT（基本語）は、「呼吸器、胸郭および縦隔障害」（全体 2,433 件、呼吸困難

［781件］、肺動脈性肺高血圧症［287件］、喀血［173 件］、肺高血圧症［132件］、肺水腫［118

件］）、「一般・全身障害および投与部位の状態」（全体 2,433 件、死亡［1,542 件］、胸痛［141

件］）、「感染症および寄生虫症」（全体 1,323件、肺炎［653件］）、「神経系障害」（全体 806件、

失神［219件］、意識消失［121件］、浮動性めまい［119件］）、「胃腸障害」（全体 776件、100

件以上の PT［基本語］はなし）、「心臓障害」（全体 769件、うっ血性心不全［133 件］、心不全

［101件］）、「臨床検査」（全体 763件、酸素飽和度低下［192件］）および「代謝および栄養障

害」（全体 601件、体液貯留［296件］、水分過負荷［165件］）であった（5.3.6.2 Page.418-453

参照）。 

MD-711 の承認以降、重要な安全性情報は新たに得られておらず、本 PBRER においても、

ベネフィット・リスクのバランスは良好であり、ベネフィット・リスク情報に変更はないと記

載されている。 

本 PBRER において、MD-711 の重要なリスクは、重要な特定されたリスクとして肝機能障

害患者における安全性、重要な潜在的リスクとして CYP2C8阻害剤または誘導剤の併用、不足

情報として 18 歳未満の患者における安全性とされている。なお、MD-711 の米国添付文書で
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は、市販後に特定された副作用として血管浮腫の記載があり 3)、過去の PBRER において、血

管浮腫は重要なリスクとされていた。しかしながら、2020年 5月 21日までに報告された血管

浮腫は 16 例のみと稀であり、いずれも致死的な転帰に至っていないことから、本 PBRER で

は、重要なリスクから削除されている。 

*：本 PBRERでは累積推定使用患者数は示されていない。United Therapeutics社が 2020年 7月 21日付で作成

した治験薬概要書によると、米国における累積推定使用患者数は 16,638例であった。 

  



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 144 

   

2.5.5.11 まとめ 

PAH 患者における安全性について、国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）、海外第 III 相試

験（LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験）および海外第 IV 相試験

（RIN-PH-401試験および RIN-PH-403試験）の成績に基づき評価した。 

有害事象は、いずれの試験においても、投与経路に特異的な事象（咳嗽、咽喉刺激感、口腔

咽頭痛等）および他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤でも添付文書に記載のある事

象 1), 2)（頭痛、潮紅、ほてり、悪心、浮動性めまい等）が主に認められた。MD711102試験全

体（主要期および継続期 I）において、死亡および重度の有害事象は認められなかった。重篤

な有害事象は、17例中 1例（肺炎および肺血栓症）に認められた。肺炎および肺血栓症は、治

験薬との因果関係を「関連なし」と判断され、転帰は回復または軽快であった。治験薬の投与

中止に至った有害事象は、17 例中 1 例（咳嗽および咽喉刺激感）のみに認められた。咳嗽お

よび咽喉刺激感は、いずれも軽度であったものの、被験者による希望で治験を中止し、転帰は

回復であった。LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験、RIN-PH-401 試

験ならびに RIN-PH-403 試験で認められた死亡は、いずれも治験薬（試験薬）との因果関係を

「関連なし」または「おそらく関連なし」と判断された。重篤な有害事象および重度の有害事

象についても、多くが治験薬（試験薬）との因果関係を「関連なし」または「おそらく関連な

し」と判断された。治験薬の投与中止に至った有害事象について、LRX-TRIUMPH 001試験の

MD-711 群および RIN-PH-401 試験における発現率は、それぞれ 6.1%（7/115 例）および 6.8%

（5/73 例）であった。MD-711 を長期間（平均 2.3 年、最長 5.4 年）投与した LRX-TRIUMPH 

001 試験の非盲検長期継続投与試験における発現率は 24.8%（51/206例）であったものの、最

も高頻度に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、肺動脈性肺高血圧症（原疾患の

悪化）であった。また、認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、多くが治験薬との

因果関係を「関連なし」または「おそらく関連なし」と判断された。 

MD-711 の投与経路に基づき、有害事象を局所性有害事象と全身性有害事象に大別し、

MD711102試験の成績を LRX-TRIUMPH 001 試験と比較した。その結果、局所性有害事象にお

いても全身性有害事象においても、国内におけるリスクは海外におけるリスクを超えるもので

はないと考えた。加えて、MD-711の薬理学的特性に基づき、また、MD-711の米国添付文書 3)

および既承認のトレプロスチニル注射剤（トレプロスト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg）

の国内添付文書 4)で注意喚起している事象を参考に特定した注目すべき有害事象（低血圧事象、

失神、出血性事象、血小板減少）についても、国内におけるリスクが海外におけるリスクを超

えるものではないと考えた。また、低血圧事象、失神、出血性事象および血小板減少について、

MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験の成績

をトレプロスチニル注射剤の臨床試験成績と比較した結果、MD-711（吸入剤）におけるリス

クは注射剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。 

なお、MD711102試験ならびに LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験

の成績を、他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤であるイロプロスト（吸入剤）およ

びセレキシパグ（経口剤）の主要な臨床試験と比較した（付表 2.5.5-1参照）。各臨床試験の実
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施時期、組入れ基準および評価期間等の違いにより、正確に比較することは困難であるものの、

MD-711におけるリスクは、有害事象の発現率、重篤性、処置等を踏まえ、イロプロストおよ

びセレキシパグにおけるリスクを超えるものではないと考えた。また、これらの臨床試験にお

ける副作用について、頭痛、下痢および悪心*の発現率を比較した（付表 2.5.5-2 参照）。

MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験におけ

る頭痛、下痢および悪心の発現率は、MD711102 試験はセレキシパグの国内臨床試験、LRX-

TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験はセレキシパグの海外第 III 相試験と

それぞれ比較して、いずれも低値であった。 

*：セレキシパグの海外第 III相試験（AC-065A302試験）における治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、

セレキシパグ群の発現率がプラセボ群と比較して 1%よりも高値であった事象 11) 

 

2.5.5.12 付録 
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付表 2.5.5-1 MD-711、イロプロストおよびセレキシパグの PAH患者を対象とした国内臨床試験および海外第 III相試験成績の比較 

治験薬 MD-711 イロプロスト 12) セレキシパグ 13) 

国内／海外 国内 海外 国内 海外 国内 海外 

試験番号 
MD711102 

試験 a 

LRX-

TRIUMPH 001

試験 b 

LRX-

TRIUMPH 001

試験の非盲検

長期継続投与

試験 c 

15503試験 d 

主要投与期 

15503試験 d 

長期継続 

投与期 

ME97218 

試験 e 303045試験 f 

AC-065A201 

試験 g 

16週間 

AC-065A201 

試験 g 

長期投与期間 

AC-065A302 

試験 h 

AC-065A303 

試験 i 

 (17例) (115例) (206例) (27例) (22例) (101例) (71例) (37例) (37例) (575例) (218例) 

 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 

 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 

有害事象 17 (100.0) 101 ( 87.8) 197 ( 95.6) 25 ( 92.6) 22 (100.0) 91 ( 90.1) 67 ( 94.4) 36 ( 97.3) 37 (100.0) 565 ( 98.3) 209 ( 95.9) 

副作用 j 17 (100.0) 88 ( 76.5) 130 ( 63.1) 20 ( 74.1) 17 ( 77.3) 72 ( 71.3) 42 ( 59.2) 35 ( 94.6) 37 (100.0) 515 ( 89.6) 175 ( 80.3) 

死亡 0 (  0.0) 0 (  0.0) 22 ( 10.7) 0 (  0.0) 0 (  0.0) 1 (  1.0) 15 ( 21.1) 0 (  0.0) 2 (  5.4) 49 (  8.5) 55 ( 25.2) 

重篤な有害事象 1 (  5.9) 9 (  7.8) 106 ( 51.5) 2 (  7.4) 2 (  9.1) 29 ( 28.7) 50 ( 70.4) 4 ( 10.8) 11 ( 29.7) 224 ( 39.0) 88 ( 40.4) 

治験薬の投与中止に 

至った有害事象 
1 (  5.9) 7 (  6.1) 51 ( 24.8) 2 (  7.4) 2 (  9.1) 5 (  5.0) 23 ( 32.4) 1 (  2.7) 8 ( 21.6) 182 ( 31.7) 52 ( 23.9) 

a：20 年 月～実施中であり、安全性の評価期間は最長 52週間である。 

b：2005年 6月～20 年 月に実施され、投与期間は 12週間であった。 

c：20 年 月～20 年 月に実施され、投与期間は平均 2.3年、最長 5.4年であった。 

d：2012 年 6月～2014年 12月に実施され、投与期間は主要投与期が 12週間、長期継続投与期が 40週間であった。 

e：原発性肺高血圧症または二次性肺高血圧症患者を対象に、1999年 8月～2001年 4月に実施され、投与期間は 12週間であった。 

f：原発性肺高血圧症または二次性肺高血圧症患者を対象に、1999 年 8 月～2005 年 8 月に実施され、投与期間は 24 ヵ月間またはイロプロストの承認時もしくは薬価収載時までで

あった。 

g：実施時期、長期投与期間の投与期間ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず 

h：実施時期、投与期間ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず 

i：実施時期、投与期間ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず 

j：イロプロストおよびセレキシパグは、審査報告書 12), 13)の「治験薬との因果関係が否定できない有害事象」を示した。 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.1.1.3、資料番号 5.3.5.1.1 Table 12.2.2-1、Table 12.2.2-2、12.3.1.1、Table 12.3.1.2-1、Table 12.3.1.3.2-1、資料番号 5.3.5.1.2 Table 12-3、Table 12-4、12.3.1.1、

Table 12-7、Table 12-9より作成 
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付表 2.5.5-2 MD-711、イロプロストおよびセレキシパグの PAH患者を対象とした国内臨床試験および海外第 III相試験における副作用 

治験薬 MD-711 イロプロスト 12) セレキシパグ 13) 

国内／海外 国内 海外 国内 海外 国内 海外 

試験番号 
MD711102 

試験 a 

LRX-

TRIUMPH 001

試験 b 

LRX-

TRIUMPH 001

試験の非盲検

長期継続投与

試験 c 

15503試験 d 

主要投与期 

15503試験 d 

長期継続 

投与期 

ME97218 

試験 e 303045試験 f 

AC-065A201 

試験 g 

16週間 

AC-065A201 

試験 g 

長期投与期間 

AC-065A302 

試験 h 

AC-065A303 

試験 i 

 (17例) (115例) (206例) (27例) (22例) (101例) (71例) (37例) (37例) (575例) (218例) 

 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 発現 発現率 

 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 例数 (%) 

頭痛 10 ( 58.8) 39 ( 33.9) 45 ( 21.8) 10 ( 37.0) 9 ( 40.9) 28 ( 27.7) 7 (  9.9) 23 ( 62.2) 27 ( 73.0) 353 ( 61.4) 115 ( 52.8) 

下痢 2 ( 11.8) 8 (  7.0) 3 (  1.5) 2 (  7.4) -  -  -  16 ( 43.2) 17 ( 45.9) 207 ( 36.0) 62 ( 28.4) 

悪心 3 ( 17.6) 17 ( 14.8) 26 ( 12.6) 2 (  7.4) -  -  -  13 ( 35.1) 14 ( 37.8) 155 ( 27.0) 35 ( 16.1) 

AC-065A302 試験における治験薬の投与中止に至った有害事象のうち、セレキシパグ群の発現率がプラセボ群と比較して 1%よりも高値であった有害事象（頭痛、下痢、悪心）11)

を示した。 

イロプロストおよびセレキシパグは、審査報告書 12), 13)の「治験薬との因果関係が否定できない有害事象」を示した。 

審査報告書（平成 27年 8月 10日）12)から特定できない発現例数は「-」とした。 

a：20 年 月～実施中であり、安全性の評価期間は最長 52週間である。 

b：2005年 6月～20 年 月に実施され、投与期間は 12週間であった。 

c：20 年 月～20 年 月に実施され、投与期間は平均 2.3年、最長 5.4年であった。 

d：2012 年 6月～2014年 12月に実施され、投与期間は主要投与期が 12週間、長期継続投与期が 40週間であった。 

e：原発性肺高血圧症または二次性肺高血圧症患者を対象に、1999 年 8 月～2001 年 4 月に実施され、投与期間は 12 週間であった。発現例数は、被験者数および発現率を用いて算

出した。 

f：原発性肺高血圧症または二次性肺高血圧症患者を対象に、1999 年 8 月～2005 年 8 月に実施され、投与期間は 24 ヵ月間またはイロプロストの承認時もしくは薬価収載時までで

あった。 

g：実施時期、長期投与期間の投与期間ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず。 

h：実施時期、投与期間ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず。 

i：実施時期、投与期間、発現例数ともに、審査報告書（平成 28年 8月 16日）13)からは特定できず。発現例数は、被験者数および発現率を用いて算出した。 

Source：資料番号 5.3.5.2.2 14.3.1.3.3、資料番号 5.3.5.3.1 TAE302(2)、TAE402(2)より作成 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

本剤は、トレプロスチニルを有効成分とする吸入剤である。トレプロスチニルは米国の

United Therapeutics社（以下、UT社）によって開発された PGI2誘導体であり、血管拡張作用

と血小板凝集抑制作用を有する。本剤は 2021年 7月時点において、米国（2009 年）、イスラ

エル（2010年）およびアルゼンチン（2015年）の 3ヵ国で肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療

薬として承認されている。また、トレプロスチニルを有効成分とする注射剤は現在 30ヵ国以

上で PAH治療薬として承認されており、国内では、持田製薬株式会社が 2014 年にトレプロ

スト注射液 20mg、50mg、100mg、200mg として、効能・効果「肺動脈性肺高血圧症（WHO

機能分類クラス II、III及び IV）」の適応症で製造販売承認を取得した。 

本申請に際し持田製薬株式会社が新たに実施した臨床試験は、健康成人を対象とした第 I

相単回投与試験（MD711101 試験）および PAH 患者を対象とした第 II/III相試験（MD711102

試験）の 2試験である。 

 

2.5.6.1 治療の背景 

2.5.6.1.1 疾患又は症状 

PAHは肺動脈内腔の狭窄などにより肺血管抵抗（PVR）が増大し、肺動脈圧が上昇するこ

とで、右心負荷が増大して右心不全をきたす疾患であり、安静時に右心カテーテル検査で実

測した平均肺動脈圧（mean PAP）が 25 mmHg 以上、肺動脈楔入圧（PAWP）が 15 mmHg 以

下、かつ PVRが 3 Wood単位を超える状態と定義されている。肺高血圧症は肺動脈圧の上昇

を認める病態の総称で、PAH は病因・病態から肺高血圧症を 5つの群に分類した中の第 1群

に該当する。第 1群には特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）、遺伝性肺動脈性肺高血圧症

（HPAH）、薬物・毒物誘発性肺動脈性肺高血圧症および各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症

などが含まれる 1)。 

PAHは希少疾病であり、国内で特定医療費（指定難病）受給者証の交付を受けている PAH

患者は令和元年度で 3,934 人であった 2)。 

PAHの早期には、肺循環系の予備能は減少しても心拍出量は保たれるため無症状である

が、労作時にはそれに見合った心拍出量を駆出することができないため、労作時呼吸困難、

易疲労感、胸痛、失神、咳嗽などの自覚症状を認めるようになる。進行するにつれて右心負

荷に伴う右室肥大、右室壁肥厚が起こり、それに伴って左室側への心室中隔の扁平化が起こ

り、左室機能障害も呈するようになる。また、右室の代償不全が起こると、右心不全症状

（下肢浮腫、肝うっ血、胸水）も認められる。早期発見が難しく、比較的若い人に発症し、

十分な治療がなされないと数年以内に死亡する難病である。 

 

2.5.6.1.2 現行の治療 

「肺高血圧症治療ガイドライン（2017年改訂版）」において、PAHと確定診断された場合

は速やかに肺血管拡張薬を中心とした薬物治療を開始することが推奨されており、あらゆる

内科的治療に反応しない場合は肺移植などの外科的治療が適用される。肺血管拡張薬として
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は、現在、PAHの発症機序に関連するとされるプロスタサイクリン経路、エンドセリン経路

および一酸化窒素経路の 3経路を標的とした薬剤が用いられている 1)。プロスタサイクリン

経路を標的とした薬剤には、注射剤、吸入剤、経口剤があり、エンドセリン経路および一酸

化窒素経路を標的とした薬剤は経口剤があるが 1)、本剤はプロスタサイクリン経路を標的と

した吸入剤に該当する。 

「肺高血圧症治療ガイドライン（2017年改訂版）」では、肺血管拡張薬の治療選択を決定

する際、予後のリスク分類を行い、低リスク例および中リスク軽症例では、合併症などを考

慮して内服あるいは吸入薬を選択し、重症度や改善度に応じて、単剤あるいは併用で投与す

る。中リスク重症例では、プロスタサイクリン経路を標的とした静注あるいは皮下注剤を優

先した初期併用療法を施行する。高リスク例では、プロスタサイクリン経路を標的としたエ

ポプロステノール静注を優先させて初期併用療法を施行し、静注にリスクがある、または静

注が難しい症例では、皮下注を含む初期併用療法を行う旨が記載されている 1)。 

前述のとおり、プロスタサイクリン経路を標的とした薬剤のうち、注射剤と吸入剤および

経口剤では臨床的位置付けが異なるが、注射剤は、持続皮下投与に関連した注入部位局所反

応や持続静脈内投与に関連した中心静脈カテーテル感染のリスクを伴うほか、24時間持続投

与のため持続注入ポンプを常時携帯する必要があり、患者の行動が制限される 3)ため、導入

のハードルが高い。一方、吸入剤は、携帯型ネブライザを用いた非侵襲的な投与が可能であ

り、目標臓器である肺に薬剤が直接届くため肺特異性が高く、全身性有害事象の発現リスク

が低いと言われている 4)。経口剤については、最も簡便な投与経路であり、本邦において、

ベラプロストとセレキシパグが PAH 治療薬として承認されているが、ベラプロストは欧米に

おいて PAH 治療薬として承認されておらず、推奨度は高くない（2.5.1.3.1項の表 2.5.1-2参

照）。セレキシパグについては、長期的な病状悪化および死亡の抑制効果が検証された薬剤で

あり 1)、多くの PAH 患者に使用されているが、プロスタサイクリン経路を標的とした薬剤の

中で、有害事象による中止のリスクが高いとの報告もあり、頭痛、下痢、悪心などの全身性

有害事象が発現し、中止を余儀なくされるケースがある 5)。 

吸入剤は主に安全性の観点で選択されやすい投与経路であるが、現在国内で上市されてい

る吸入剤のイロプロストは、消失半減期が短く 1日に 6回～9回の頻回な吸入を必要とする

ことに加え、吸入準備や洗浄等のメンテナンスが煩雑であることから、患者のコンプライア

ンス低下につながる可能性が指摘されている 3), 4), 14)。本剤は、消失半減期がイロプロストと

比較して長く、1日に必要とする吸入回数は 4回である。さらに、本剤の投与に使用するネ

ブライザについても、吸入準備や洗浄等のメンテナンスがイロプロストの投与に使用するネ

ブライザと比較して簡便であることから、吸入に要する一連の時間（総投与時間）が短縮さ

れることが期待される。 
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2.5.6.2 ベネフィット 

（1） 有効性 

PAHの臨床試験におけるエンドポイントとして、血行動態パラメータである PVR は、PAH

患者の予後と相関することが報告され 6)、PVR を体表面積で補正した肺血管抵抗係数

（PVRI）とともに PAH 治療薬の効果判定に用いられている。また、運動耐容能の指標であ

る 6分間歩行距離も、PAH 患者の生命予後を予測する重要な指標と考えられており 6), 7)、現

在までに承認されている PAH治療薬の第 III相試験の多くで主要エンドポイントとして用い

られてきた 1)。なお、6分間歩行距離の変化量について、Benzaらは、PAH患者を対象とした

短期試験において 12週時の 6分間歩行距離がベースライン時より 20 m以上改善した患者

は、その後の予後がよいことを報告している 8)。 

PAH患者を対象に本剤を投与した MD711102試験において、主要エンドポイントである 12

週時における PVRIの投与前からの変化率（平均値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］）は、

治験薬投与前で−19.23 ± 26.82%［−33.02, −5.44%］、最良値（各被験者における投与後 15分ま

たは 30分の算出値のうち、より低い値、以下同様）で−39.43 ± 25.53%［−52.55, −26.30%］で

あり、12週時の治験薬投与前、最良値ともに、統計学的に有意な低下が認められた。

MD711102試験の 12週時における PVRIの最良値の投与前からの変化率または変化量を、他

のプロスタサイクリン経路を標的としたイロプロスト（評価時期：12週時）およびセレキシ

パグ（評価時期：16週時）の成績と比較したところ、大きな相違はなく、MD711102試験で

認められた PVRIの低下は、臨床的意義のある低下と考えられた。 

また、MD711102試験の副次エンドポイントである 6分間歩行距離の変化量について、12

週時におけるピーク時（治験薬投与後 10分～60分、以下同様）の 6分間歩行距離の投与前

からの変化量の平均値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］は 24.8 ± 34.2 m［7.2, 42.3 m］、中央

値は 34.0 mであった。平均値、中央値ともに、Benza らが報告している予後改善が見込まれ

る閾値（20 m）を超えていた。同じく副次エンドポイントである 12週時におけるトラフ時

（直前の治験薬投与から 4時間以上経過後、以下同様）の 6分間歩行距離の投与前からの変

化量の平均値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］は、17.8 ± 35.5 m［−0.5, 36.0 m］、中央値は

23.0 mであり、中央値については、ピーク時だけでなくトラフ時においても 20 mを超えてい

た。さらに、24週時におけるピーク時 6分間歩行距離の投与前からの変化量の平均値 ± 標

準偏差［両側 95%信頼区間］は 28.1 ± 30.7 m［11.1, 45.1 m］、中央値は 29.0 mであり、有効

性が維持されていた。MD711102試験の 12週時におけるピーク時 6分間歩行距離の投与前か

らの変化量を、他のプロスタサイクリン経路を標的としたイロプロスト（評価時期：12週

時）およびセレキシパグ（評価時期：16週時）の成績と比較したところ、大きな相違はな

く、MD711102試験で認められた 6分間歩行距離の延長は、臨床的意義のある延長と考えら

れた。 

なお、MD711102試験の登録例 17例中 12例（70.6%）において、12週時における PVRIお

よびピーク時 6分間歩行距離のいずれにおいても改善が認められ、その他の 5 例について

は、4例で PVRIの改善、1例でピーク時 6分間歩行距離の改善が認められた。すなわち、17
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例全例で、PVRIおよびピーク時 6分間歩行距離のいずれかで改善が認められた。また、登録

例 17例中 9例（52.9 %）が他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤の前治療歴を有し

ており、そのうち 7例（41.2 %）はセレキシパグの前治療歴を有していたが、セレキシパグ

の前治療歴を有す 7例中 4例は、PVRIの変化率およびピーク時 6分間歩行距離のいずれにお

いても改善が認められた。 

長期投与時の成績について、24週時および 52週時におけるピーク時 6分間歩行距離の投

与前からの変化量の平均値 ± 標準偏差［両側 95%信頼区間］は、それぞれ 28.1 ± 30.7 m

［11.1, 45.1 m］および 36.3 ± 55.0 m［7.0, 65.6 m］、中央値は、それぞれ 29.0 mおよび 39.0 m

であり、有効性が維持されていた（2.7.3.2.1.2.6項参照）。また、WHO機能分類の投与前から

の変化についても、いずれの評価時期においても改善した被験者は認められたが、悪化した

被験者は認められなかった。 

PAH患者（NYHA 心機能分類 III度または IV 度）を対象に本剤またはプラセボを投与した

海外第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験）の主要エンドポイントである、12週時におけ

るピーク時 6分間歩行距離のベースライン時からの変化量について、本剤群とプラセボ群の

差の中央値［両側 95%信頼区間］は 20.0 m［8.0, 32.8 m］であり、本剤群はプラセボ群と比

較して有意に改善した。また、副次エンドポイントである 12週時におけるトラフ時 6分間歩

行距離のベースライン時からの変化量についても、両群間の差の中央値［両側 95%信頼区

間］は 13.7 m［4.0, 24.8 m］であり、本剤群はプラセボ群と比較して有意に改善した。さら

に、LRX-TRIUMPH 001試験の非盲検長期継続投与試験において、24ヵ月時までのピーク時

6 分間歩行距離は、ベースライン時（LRX-TRIUMPH 001試験でプラセボ群だった被験者

は、LRX-TRIUMPH 001試験の 12週時をベースラインとした）と比較して有意に改善した。 

以上より、本剤は、国内 PAH患者において、PAH治療薬に求められる PVRIおよび運動耐

容能の改善が認められており、海外 PAH 患者と同様に、また、他のプロスタサイクリン経路

を標的とした薬剤と同様に、有効性が期待できると考えた。 

 

（2） 利便性 

PAH治療における吸入剤は、目標臓器である肺に薬剤が直接届くため肺特異性が高く、全

身性有害事象の発現リスクが低いと言われており 4)、携帯型ネブライザを用いた非侵襲的な

投与が可能である。そのため、持続皮下投与に関連した注入部位局所反応や持続静脈内投与

に関連した中心静脈カテーテル感染等の理由で注射剤が導入できないケース、経口剤の全身

性有害事象で投与継続が難しいケースなどに吸入剤が選択されることが想定される。また、

吸入剤は、肺内のより換気が良い場所に優先的に送達され、障害されている肺胞の血管拡張

に伴う血流量増加が抑制されることから、換気血流比不均等も生じにくいと考えられており

9)、特に強皮症などの結合組織病に伴う PAHで低酸素血症の悪化が懸念され、PAH 治療を躊

躇するケースなどにも選択されることが想定される。一方、現在国内で上市されている吸入

剤のイロプロストは、消失半減期が短く 1日に 6回～9回の頻回な吸入を必要とすることに
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加え、吸入準備や洗浄等のメンテナンスが煩雑であることから、患者のコンプライアンス低

下につながる可能性が指摘されている 3), 4), 14)。 

本剤は、消失半減期がイロプロストと比較して長く、1日に必要とする吸入回数は 4回で

ある。さらに、本剤の投与に使用するネブライザについても、表 2.5.6-1に示すとおり、吸

入準備や洗浄等のメンテナンスがイロプロストの投与に使用するネブライザと比較して簡便

であることから、吸入に要する一連の時間（総投与時間）が短縮されることが期待される。 

イロプロストから切り替えたときの本剤の安全性および有効性を検討した RIN-PH-401

試験の結果 15)、QOL（CAMPHOR 質問票、TSQM質問票、薬物投与活動質問票、PIC質

問票）の改善が認められており、薬物投与活動質問票の評価結果より、イロプロストから

MD-711への切替えにより、1日あたりの吸入時間は平均 53.2分短縮されて 13.0 分とな

り、1日あたりの総投与時間は平均 79.3分短縮されて 39.1分となった（2.5.4.4.5項参

照）。 

表 2.5.6-1 本剤とイロプロストの投与に使用するネブライザの比較 

項目 本剤 イロプロスト 

薬液容器 プラスチックアンプル ガラスアンプル 

アンプルの使用本数 1 日 1 本 1 日 6 本～9 本 a 

ネブライザへの薬液充填頻度 1 日 1 回 1 日 6 回～9 回 a 

ネブライザの洗浄頻度 
1 日 1 回 

週 1回チャンバー内の拭き掃除 

1 日 6 回～9 回 a 

週 1回煮沸洗浄 

a： 吸入回数（1日 6回～9回）に応じて変動する。 

 

以上より、本剤は既存の吸入剤にない特徴を有しており、国内の PAH 治療における新たな

選択肢として PAH患者の生活の質の向上に貢献できるものと考える。 

 

2.5.6.3 リスク 

本剤の PAH 患者における安全性については、国内第 II/III 相試験（MD711102 試験）、海外

第 III相試験（LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験）および海外第 IV

相試験（RIN-PH-401 試験および RIN-PH-403試験）の成績に基づき評価した。 

有害事象は、いずれの試験においても、投与経路に特異的な事象（咳嗽、咽喉刺激感、口

腔咽頭痛等）および他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤でも添付文書に記載のあ

る事象 10), 11)（頭痛、潮紅、ほてり、悪心、浮動性めまい等）が主に認められた。 

MD711102試験では、52週間の長期投与において良好な忍容性が認められ、死亡および重

度の有害事象は認められなかった。重篤な有害事象は、17例中 1例（肺炎および肺血栓症）

に認められたが、治験薬との因果関係は、治験責任医師により「関連なし」と判断され、転

帰は回復または軽快であった。治験薬の投与中止に至った有害事象は、17例中 1例（咳嗽お

よび咽喉刺激感）に認められた。いずれも軽度であったものの、被験者による希望で治験を

中止し、転帰は回復であった。 

本剤の投与経路に基づき、有害事象を局所性有害事象と全身性有害事象に大別し、MD711102

試験の成績を LRX-TRIUMPH 001 試験の成績と比較した。その結果、局所性有害事象において
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も全身性有害事象においても、国内におけるリスクは海外で認められたリスクを超えるもので

はないと考えた。加えて、本剤の薬理学的特性に基づき、また、本剤の米国添付文書 12)および

既承認のトレプロスト注射液の国内添付文書 13)で注意喚起している事象を参考に特定した注

目すべき有害事象（低血圧事象、失神、出血性事象、血小板減少）についても、国内における

リスクは海外で認められたリスクを超えるものではないと考えた。また、MD711102 試験なら

びに LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験の成績をトレプロスト注射

液の臨床試験成績と比較し、吸入剤におけるリスクは注射剤におけるリスクを超えるものでは

ないと考えた。 

なお、MD711102試験ならびに LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与試験

の成績を他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤（イロプロストおよびセレキシパグ）

の主要な臨床試験成績と比較したところ、各臨床試験の実施時期、組入れ基準、評価期間等に

違いがあり正確な比較は困難であったものの、有害事象の発現率、重篤性、処置等を踏まえ、

本剤におけるリスクは他剤におけるリスクを超えるものではないと考えた。また、セレキシパ

グで中止を余儀なくされるケースがあるとされている頭痛、下痢および悪心（2.5.6.1.2項参照）

については、MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001試験およびその非盲検長期継続投与

試験における発現率をセレキシパグの主要な臨床試験における発現率と比較したところ、セレ

キシパグの発現率に比し、本剤の発現率はいずれも低値であった。 

以上を踏まえ、本剤のリスクとして、トレプロスト注射液のリスクと同様に以下を設定し、

RMP を策定した（1.11項参照）。 

 

重要な特定されたリスク： 

・出血 

・血圧低下、失神 

・肺静脈閉塞性疾患を有する患者 

・甲状腺機能亢進症 

重要な潜在的リスク： 

・血小板減少、好中球減少 

 

なお、肺静脈閉塞性疾患を有する患者は、MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験

およびその非盲検長期継続投与試験では除外したため、臨床試験成績からは評価不能であった

が、本剤を含む肺血管拡張薬を肺静脈閉塞性疾患を有する患者に投与することにより肺循環血

流量が増加し、生命に危険を及ぼす可能性のある肺水腫および肺うっ血を招く危険性が考えら

れることからリスクに設定した。また、甲状腺機能亢進症および好中球減少については、

MD711102 試験ならびに LRX-TRIUMPH 001 試験およびその非盲検長期継続投与試験では重

篤な副作用は認められなかったものの、注射剤における臨床試験成績および市販後の成績に基

づきリスクに設定した。 



MD-711 2.5 臨床に関する概括評価 Page 154 

   

これらのリスクについては、いずれもリスク最小化活動として、添付文書で注意喚起するこ

ととする。なお、前述した高頻度に認められた有害事象については、添付文書のその他の副作

用の項で適切に情報提供することとする。 

 

2.5.6.4 ベネフィット・リスク評価 

MD711102 試験の成績より、本剤の 12 週時における PVRI の投与前からの変化率は低下が

認められ、12 週時におけるピーク時およびトラフ時 6 分間歩行距離の投与前からの変化量は

延長することが確認された。52週間の長期投与においても、有効性は維持されていた。また、

LRX-TRIUMPH 001 試験の成績より、本剤の 12 週時におけるピーク時およびトラフ時 6 分間

歩行距離のベースライン時からの変化量は、プラセボ群と比較して有意に改善し、有効性が検

証された。MD711102 試験の成績を他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤（イロプロ

ストおよびセレキシパグ）の成績と比較したところ、大きな相違はなく、MD711102試験で認

められた PVRIの低下や 6 分間歩行距離の延長は、臨床的意義のある変化と考えられた。これ

より、国内 PAH 患者においても海外 PAH 患者と同様に、また、他のプロスタサイクリン経路

を標的とした薬剤と同様に、有効性が期待できると考えた。 

PAH 治療における吸入剤は、目標臓器である肺に薬剤が直接届くため肺特異性が高く、全

身性有害事象の発現リスクが低いと言われており 4)、携帯型ネブライザを用いた非侵襲的な投

与が可能である。そのため、持続皮下投与に関連した注入部位局所反応や持続静脈内投与に関

連した中心静脈カテーテル感染等の理由で注射剤が導入できないケース、経口剤の全身性有害

事象で投与継続が難しいケースなどに吸入剤が選択されることが想定される。また、吸入剤は、

肺内のより換気が良い場所に優先的に送達され、障害されている肺胞の血管拡張に伴う血流量

増加が抑制されることから、換気血流比不均等も生じにくいと考えられており 9)、特に強皮症

などの結合組織病に伴う PAH で低酸素血症の悪化が懸念され、PAH 治療を躊躇するケースな

どにも選択されることが想定される。既承認の吸入剤である類薬のイロプロストは、1 日に 6

回～9回の頻回な吸入を必要とすることに加え、吸入準備や洗浄等のメンテナンスが煩雑であ

るのに対し 3), 4), 14)、本剤は、1日に必要とする吸入回数は 4回であり、本剤の投与に使用する

ネブライザについても、吸入準備や洗浄等のメンテナンスがイロプロストの投与に使用するネ

ブライザと比較して簡便であることから、PAH 治療における新たな選択肢として PAH患者の

生活の質の向上に貢献できるものと考える。 

安全性については、本剤の国内外の臨床試験成績を比較し、国内におけるリスクは海外で認

められたリスクを超えるものではないと考えた。また、本剤の国内外の臨床試験成績をトレプ

ロスト注射液の臨床試験成績と比較し、吸入剤におけるリスクは注射剤におけるリスクを超え

るものではないと考えた。なお、他のプロスタサイクリン経路を標的とした薬剤（イロプロス

トおよびセレキシパグ）の臨床試験成績とは、実施時期、組入れ基準、評価期間等に違いがあ

り正確な比較は困難であったものの、本剤におけるリスクは他剤におけるリスクを超えるもの

ではないと考えた。また、セレキシパグで中止を余儀なくされるケースがあるとされている頭
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痛、下痢および悪心については、セレキシパグの発現率と比較し、本剤の発現率はいずれも低

値であった。 

以上より、本剤は PAH治療薬に求められる有効性を有し、安全性については、トレプロス

ト注射液のリスクを超えるものではないと考えた。本剤の臨床的位置付けは、既承認のプロ

スタサイクリン経路を標的とした吸入剤であるイロプロストと同様であるが、利便性がより

高い有用な治療選択肢になることが期待される。 
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