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1.1 再審査申請品目の概要 
別紙様式 1 

 
再審査申請品目の概要 

 
 
承認番号： 
アクテムラ点滴静注用 80 mg：22000AMX01593000 
アクテムラ点滴静注用 200 mg*：21900AMX01337000 
アクテムラ点滴静注用 400 mg：22000AMX01594000 
*：旧販売名「アクテムラ点滴静注用 200」：21700AMZ00601000 
 
承認年月日： 
アクテムラ点滴静注用 80 mg：2008 年 4 月 16 日（一部変更承認），2019 年 3 月 26 日（一部変

更承認），2022 年 1 月 21 日（一部変更承認） 
アクテムラ点滴静注用 200 mg*：2007 年 9 月 10 日（代替新規承認），2019 年 3 月 26 日（一部

変更承認），2022 年 1 月 21 日（一部変更承認） 
アクテムラ点滴静注用 400 mg：2008 年 4 月 16 日（一部変更承認），2019 年 3 月 26 日（一部

変更承認），2022 年 1 月 21 日（一部変更承認） 
*：旧販売名「アクテムラ点滴静注用 200」：2005 年 4 月 11 日 
 
薬効分類： 
876399 
 
再審査期間：4 年 
腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群：2019 年 3 月 26 日～2023 年 3 月

25 日（4 年） 
SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）：2022 年 1 月 21 日～2023

年 3 月 25 日（残余期間） 
 

販売名：アクテムラ®点滴静注用 80 mg，アクテムラ®点滴静注用 200 mg，アクテムラ®点滴静

注用 400 mg 
 
有効成分名：トシリズマブ（遺伝子組換え） 
 
申請者名：中外製薬株式会社 
 
含量及び剤形： 
アクテムラ点滴静注用 80 mg：1 バイアル（4 mL）中にトシリズマブ（遺伝子組換え）80 mg

を含有する注射剤 
アクテムラ点滴静注用 200 mg：1 バイアル（10 mL）中にトシリズマブ（遺伝子組換え）

200 mg を含有する注射剤 
アクテムラ点滴静注用 400 mg：1 バイアル（20 mL）中にトシリズマブ（遺伝子組換え）

400 mg を含有する注射剤 
 
用法及び用量： 
＜関節リウマチ及び多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎＞ 
通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 8 mg/kg を 4 週間隔で点滴静注する。 
 
＜全身型若年性特発性関節炎，成人スチル病及びキャッスルマン病＞ 
通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 8 mg/kg を 2 週間隔で点滴静注する。なお，



別紙様式 1 
 

症状により 1 週間まで投与間隔を短縮できる。 
 
＜腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群＞ 
通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）として体重 30 kg 以上は 1 回 8 mg/kg，体重 30 kg 未満は

1 回 12 mg/kg を点滴静注する。 
 
＜SARS-CoV-2 による肺炎＞ 
通常，成人には，副腎皮質ステロイド薬との併用において，トシリズマブ（遺伝子組換え）と

して 1 回 8 mg/kg を点滴静注する。症状が改善しない場合には，初回投与終了から 8 時間以上

の間隔をあけて，トシリズマブ（遺伝子組換え）として 8 mg/kg を 1 回追加投与できる。 
 

効能又は効果： 
 既存治療で効果不十分な下記疾患 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む），多関節に活動性を有する若年性特発性関

節炎，全身型若年性特発性関節炎，成人スチル病 
 キャッスルマン病に伴う諸症状及び検査所見（C 反応性タンパク高値，フィブリノーゲン高

値，赤血球沈降速度亢進，ヘモグロビン低値，アルブミン低値，全身けん怠感）の改善。た

だし，リンパ節の摘除が適応とならない患者に限る。 
 腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群 
 SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る） 
 
薬価収載年月日： 
アクテムラ点滴静注用 80 mg：2008 年 6 月 13 日 
アクテムラ点滴静注用 200 mg*：2007 年 12 月 21 日 
アクテムラ点滴静注用 400 mg：2008 年 6 月 13 日 
*：旧販売名「アクテムラ点滴静注用 200」：2005 年 6 月 3 日 
 
発売年月日： 
アクテムラ点滴静注用 80 mg：2008 年 6 月 13 日 
アクテムラ点滴静注用 200 mg*：2005 年 6 月 13 日 
アクテムラ点滴静注用 400 mg：2008 年 6 月 13 日 
*：旧販売名「アクテムラ点滴静注用 200」：2005 年 6 月 13 日 
 
承認事項の一部変更承認年月日及びその事項： 
2008 年 4 月 16 日：「関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む），多関節に活動性を有す

る若年性特発性関節炎，全身型若年性特発性関節炎」の「効能又は効果」

及び「用法及び用量」の一部変更が承認された。 
2019 年 3 月 26 日：「腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群」の「効能又

は効果」及び「用法及び用量」の一部変更が承認された。 
2019 年 5 月 22 日：「成人スチル病」の「効能又は効果」の一部変更が承認された。 
2022 年 1 月 21 日：「SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）」の

「効能又は効果」及び「用法及び用量」の一部変更が承認された。 
 

備考： 
 2019 年 3 月 26 日の承認事項の一部変更承認時に，新たに医薬品リスク管理計画書の策定及

び実施が承認条件に付された品目である。 
 キャッスルマン病（再審査期間：2005 年 4 月 11 日～2015 年 4 月 10 日）については，2016

年 9 月 30 日付で再審査結果が通知された。 
 関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む），多関節に活動性を有する若年性特発性関

節炎及び全身型若年性特発性関節炎（再審査期間：2008 年 4 月 16 日～2014 年 2 月 15 日）

については，2016 年 3 月 25 日付で再審査結果が通知された。 
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 アクテムラ皮下注 162 mg シリンジ及びアクテムラ皮下注 162 mg オートインジェクターの効

能又は効果のうち，関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）（再審査期間：2 週間

隔投与が 2013 年 3 月 25 日～2019 年 3 月 24 日，1 週間隔投与が 2017 年 6 月 26 日～2019 年

3 月 24 日）については，2020 年 12 月 9 日付で再審査結果が通知された。 
 アクテムラ皮下注 162 mg シリンジ及びアクテムラ皮下注 162 mg オートインジェクターの効

能又は効果のうち，高安動脈炎，巨細胞性動脈炎（再審査期間：2017 年 8 月 25 日～2027 年

8 月 24 日）については，再審査期間終了後 2027 年 11 月 24 日までに再審査申請を行う。 
 調査報告の担当者 

製造販売後調査等管理責任者：   
調査報告の担当者： 
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1.2  承認時の状況 
1.2.1  作用機序及び薬効薬理 
1.2.1.1  薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

ヒト化抗ヒト IL-6 レセプターモノクローナル抗体 
 
1.2.1.2  薬理作用 
1.2.1.2.1  作用部位・作用機序 
インターロイキン 6（IL-6）は，膜結合性あるいは可溶性の IL-6 受容体（IL-6R）と結合す

る。この複合体が IL-6 ファミリーサイトカインの共通のシグナル伝達分子である gp130 のホモ

ダイマーを形成することによって，細胞内にシグナルが伝達される。トシリズマブは，膜結合性

IL-6R と可溶性 IL-6R に結合することにより，IL-6 と IL-6R の結合を阻害する。これにより

gp130 のホモダイマー形成も阻害され，IL-6 の細胞内へのシグナル伝達を抑制すると考えられ

る。 
 

1.2.1.2.2  薬効を裏付ける試験成績 
１）可溶性 IL-6 レセプターへの IL-6 結合阻害作用（in vitro） 
トシリズマブは 0.002～4 μg/mL で濃度依存的に IL-6 の可溶性 IL-6R への結合を阻害した。一

方，対照として用いたヒト IgG1 では阻害されなかった。以上の成績から，トシリズマブは IL-6
の可溶性 IL-6 レセプターへの結合を競合的に阻害することが示唆された。 

 
２）膜結合性 IL-6 レセプターを介した IL-6 の活性発現に及ぼす影響（in vitro） 

トシリズマブは濃度依存的に IL-6 による IL-6 依存性細胞の増殖を抑制した。また，この抑制

作用は IL-6 の濃度が高くなるとみられなくなった。以上の成績から，トシリズマブは膜結合性

IL-6 レセプターを介した IL-6 の活性発現を競合的に阻害することが示された。 
 

３）IL-6 の阻害作用（カニクイザル） 
カニクイザルにトシリズマブあるいは溶媒（1%非働化カニクイザル血清を含む生理食塩水）

を 1 回静脈内投与し，その直後からヒト IL-6 を連日皮下投与（7 日間）し，血清中の CRP 濃度

及び血小板を測定した。その結果対照である溶媒投与群では，CRP は IL-6 投与開始の 1 日後よ

り，血小板数は 5～7 日後より一過性の急激な増加を示した。これに対してトシリズマブ投与群

ではこれらの増加を完全に抑制した。以上の成績から，トシリズマブはカニクイザルにおいて

IL-6 の活性発現を阻害することが示された。 
 

４）関節炎モデルでの作用（カニクイザル） 
トシリズマブはカニクイザルコラーゲン誘発関節炎において，関節炎発症前からの投与により

関節腫脹の発現を抑制するとともに，関節炎発症後の投与により関節の腫脹を改善した。 
 

1.2.1.2.3  作用発現時間・持続時間 
該当資料なし。 
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1.2.2  薬物動態 
1.2.2.1  血中濃度の推移・測定法 
1.2.2.1.1  治療上有効な血中濃度 
該当資料なし。 
 

1.2.2.1.2  最高血中濃度到達時間 
「1.2.2.1.3 臨床試験で確認された血中濃度」参照 
 

1.2.2.1.3  臨床試験で確認された血中濃度 
1.2.2.1.3.1  第 I 相試験（単回投与試験） 

健康成人男性 20 例（1 群 5 例）を対象に，トシリズマブとして 0.15，0.50，1.0，2.0 mg/kg を

単回投与注 1)した（1 時間点滴静注）ときの血清中トシリズマブ薬物動態パラメータを表 
1.2.2.1.3.1 -1 に示す。Cmaxは投与量に比例して上昇したものの，投与量の増加に伴って kel及び

CLtotalは減少し，t1/2及び MRT が有意に延長したことから，トシリズマブの体内動態に非線形性

が認められた。 
 

注 1)：アクテムラ点滴静注用の承認用量は，関節リウマチ，多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎，全身

型若年性特発性関節炎，成人スチル病，キャッスルマン病及び SARS-CoV-2 による肺炎では 1 回

8 mg/kg，腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群では体重 30 kg 以上で 1 回 8 mg/kg，
体重 30 kg 未満で 1 回 12 mg/kg である。 

 
表 1.2.2.1.3.1 -1 単回投与時の薬物動態パラメータ 

 
AUClast：測定可能であった時点までの血清中濃度－時間曲線下面積             （平均値±SD） 
kel：消失速度係数 
CLtotal：全身クリアランス 
MRT：平均体内滞留時間 
Vd,ss：定常状態における分布容積 

 
1.2.2.1.3.2  キメラ抗原受容体遺伝子導入 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

（CRS）患者における薬物動態 
キメラ抗原受容体遺伝子導入 T 細胞輸注療法に伴う CRS 43 例（日本人 1 例及び外国人）を対

象に，体重 30 kg 以上の場合は 8 mg/kg，30 kg 未満の場合は 12 mg/kg を投与した（1 時間点滴静

注）。 
トシリズマブの血中濃度が測定された 40 例を対象とした薬物動態において，初回投与時の血

清中トシリズマブ濃度の Cmaxは 43.2～210 μg/mL（日本人：122 μg/mL）であった。 
 

1.2.2.1.3.3  SARS-CoV-2 による肺炎患者での薬物動態 
SARS-CoV-2 による肺炎患者を対象に，標準治療併用下においてトシリズマブ 8 mg/kg を 1～2

回点滴静注した（1 回投与につき 1 時間点滴静注）ときの血清中トシリズマブ薬物動態パラメー

タを表 1.2.2.1.3.3 -1 に示す。 
 

投与量 

（mg/kg） 
n 

Cmax 

（μg/mL） 

AUClast 

（hr･μg/mL） 

t1/2 

（hr） 

kel 

（/hr） 

CLtotal 

（mL/hr/kg） 

MRT 

（hr） 

Vd,ss 

（mL/kg） 

0.15 5 2.4±0.6 11±6 17±16 0.068±0.0459 3.8±2.3 25±22 63.4±16.6 

0.50 5 8.5±1.2 285±73 33±4 0.021±0.0028 1.3±0.2 47±5 58.4±7.1 

1.0 5 19.5±2.7 1009±222 49±5 0.014±0.0015 0.8±0.1 69±8 57.3±10.9 

2.0 5 37.6±8.8 2532±569 74±9 0.009±0.0012 0.6±0.2 107±16 65.9±8.3 
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表 1.2.2.1.3.3 -1 SARS-CoV-2 による肺炎患者における薬物動態パラメータ 

 
（平均値±SD，N.A.：算出せず） 

（1 回投与：n=37～41，2 回投与：n=6～7） 
#1：2 回投与分の血清中トシリズマブ濃度から求めた。 

 
1.2.2.1.4  中毒域 
該当資料なし。 
 

1.2.2.1.5  食事・併用薬の影響 
該当資料なし。 
 

1.2.2.1.6  母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因 
該当資料なし。 
 

1.2.2.2  薬物速度論的パラメータ 
1.2.2.2.1  解析方法 
該当しない（ノンコンパートメント解析により実施）。 
 

1.2.2.2.2  吸収速度定数 
該当しない。 
 

1.2.2.2.3  バイオアベイラビリティ 
該当しない。 
 

1.2.2.2.4  消失速度定数 
「1.2.2.1.3 臨床試験で確認された血中濃度」参照 
 

1.2.2.2.5  クリアランス 
「1.2.2.1.3 臨床試験で確認された血中濃度」参照 
 

1.2.2.2.6  分布容積 
「1.2.2.1.3 臨床試験で確認された血中濃度」参照 
 

1.2.2.2.7  血漿蛋白結合率 
該当資料なし。 

 
1.2.2.3  吸収 

該当しない。 
 

1.2.2.4  分布 
1.2.2.4.1  血液-脳関門通過性 
該当資料なし。 
 

投与量 
Cmax 

（μg/mL） 

AUClast 

（μg･

hr/mL） 

t1/2 

（hr） 

CLtotal 

（L/hr） 

MRT 

（hr） 

Vd,ss 

（L） 

8mg/kg 
1 回投与 160±27.1 

18700± 
6090 

140±59.6  
0.0285± 
0.00833  

195±64.8  5.22±1.17  

8mg/kg 
2 回投与 254±54.3 

42400± 
18000 177±101  N.A. 264±124#1 N.A. 
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1.2.2.4.2  血液-胎盤関門通過性 
該当資料なし。 
 
＜参考：カニクイザル＞ 
妊娠 20 日の雌性カニクイザルに妊娠 50 日までトシリズマブ 2，10，50 mg/kg を 1 日 1 回，計

31 回反復静脈内投与したところ 10 mg/kg 以上の群でトシリズマブの胎児への移行が確認され

た。 
 

1.2.2.4.3  乳汁への移行性 
該当資料なし。 
 
＜参考＞ 
トシリズマブは抗原認識部位を除き，ヒト IgG に由来している。IgG は乳汁中に移行すること

が知られていることから，投与されたトシリズマブの一部は乳汁中に移行すると推測される。 
 

1.2.2.4.4  髄液への移行性 
該当資料なし。 
 

1.2.2.4.5  その他の組織への移行性 
該当資料なし。 
 
＜参考：カニクイザル＞ 
雄性カニクイザルに 125I-トシリズマブを 5 mg/kg 単回静脈内投与した時の組織中総放射能濃度

及びトリクロロ酢酸（TCA）沈殿画分放射能濃度について検討した。両測定法とも甲状腺と皮膚

を除くすべての組織で組織中放射能濃度は投与 30 分又は 2 日後に最高値を示し，その後，甲状

腺を除き血漿とほぼパラレルに消失した。甲状腺中放射能は投与 14 日後まで経時的に上昇し，

投与 28 日後においても高い放射能が検出されたが，甲状腺中の放射能はいずれの試料採取時間

においても 125I-トシリズマブの未変化体ではないと推察された。 
関節液，滑膜及び IL-6 が作用を示す組織である副腎，肺，腎臓，肝臓，骨髄，脾臓が比較的

高い放射能濃度を示した。関節液，滑膜，骨髄及び脾臓中の放射能は投与後 14 日までそのほと

んどが TCA 沈殿画分に回収されたことから，これらの組織には 125I-トシリズマブの未変化体若

しくは高分子代謝物が分布していると考えられた。 
本結果よりカニクイザルでは，125I-トシリズマブは組織移行性は低いものの IL-6 が作用を示す

組織（標的組織）には分布することが明らかになった。 
 

1.2.2.5  代謝 
1.2.2.5.1  代謝部位及び代謝経路 
該当資料なし。 
 
＜参考：カニクイザル＞ 
雄性カニクイザルに 125I-トシリズマブを 5 mg/kg の用量で単回静脈内投与した場合，投与後 14

日までほとんどの放射能はトシリズマブ画分に検出された。この放射成分はヒト可溶性 IL-6 レ

セプターに対して 125I-トシリズマブと同程度（92%以上）の反応性を示し，未変化体と考えられ

た。 
ヒトにおけるトシリズマブの代謝経路は，三つが考えられる。一つはヒト IgG としての代謝経

路であり，二つ目は可溶性 IL-6 レセプターとトシリズマブが免疫複合体を形成し，免疫複合体

として網内系の細胞により代謝される経路である。三つ目は膜結合性 IL-6 レセプターを介する

代謝経路であり，細胞表面の膜結合性 IL-6 レセプターにトシリズマブが結合した後，細胞内に

取り込まれ，代謝を受けると考えられる。いずれの経路においてもトシリズマブは細胞内に取り

込まれた後，リソゾームにおいてペプチドあるいはアミノ酸に分解されると推察される。 
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1.2.2.5.2  代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種 
該当資料なし。 
 

1.2.2.5.3  初回通過効果の有無及びその割合 
該当しない。 
 

1.2.2.5.4  代謝物の活性の有無及び比率 
該当資料なし。 
 

1.2.2.5.5  活性代謝物の速度論的パラメータ 
該当しない。 

 
1.2.2.6  排泄 
1.2.2.6.1  排泄部位及び経路 
健康成人男性 1 群 5 例，合計 20 例を対象に，0.15，0.50，1.0，2.0 mg/kg 注 1)を 1 時間点滴静脈

内投与したとき，いずれの投与量においてもトシリズマブは尿中に排泄されず，トシリズマブの

主消失クリアランスは腎外クリアランスであることが示された。 
 
＜参考：カニクイザル＞ 
雄性カニクイザルに 125I-トシリズマブを 5 mg/kg の用量で単回静脈内投与した場合，投与後 28

日までに総放射能として投与放射能の 74.3%及び 2.4%がそれぞれ尿及び糞中に排泄された。ま

た，尿中に排泄された TCA 沈殿画分放射能は投与放射能の 5.24%と少ないことから，尿中に排

泄されたほとんどの放射能は 125I イオンあるいは低分子の代謝物に由来すると考えられた。 
 

1.2.2.6.2  排泄率 
「1.2.2.6.1 排泄部位及び経路」参照 
 

1.2.2.6.3  排泄速度 
「1.2.2.6.1 排泄部位及び経路」参照 

 
1.2.2.7  トランスポーターに関する情報 

該当資料なし。 
 
1.2.2.8  透析等による除去率 

該当資料なし。 
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1.2.3  臨床試験成績の概要 
承認時までの副作用・感染症の発現状況については別紙様式 2 に記載のとおり。ただし，

B2202 試験及び C2201 試験はチサゲンレクルユーセルの有効性及び安全性を確認する目的で実施

された試験のため，トシリズマブに対する対照群は設定されておらず，トシリズマブ投与に対す

る因果関係評価も実施していない。そのため，トシリズマブ初回投与日同日からチサゲンレクル

ユーセルの主要評価時点（チサゲンレクルユーセル輸注後 3 カ月目）までの有害事象を別紙様式

2 に記載した。 
 

1.2.3.1  臨床データパッケージ 
「腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群」の用法及び用量及び効能又は効

果の一部変更承認申請時の臨床試験一覧を表 1.2.3.1 -1 に，「SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，

酸素投与を要する患者に限る）」の用法及び用量及び効能又は効果の一部変更承認申請時の臨床

試験一覧を表 1.2.3.1 -2 に示す。 
 
表 1.2.3.1 -1 臨床試験一覧（腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群） 

 
チサゲンレクルユーセルの有効性及び安全性を検討した試験において，チサゲンレクルユーセルに特徴的な副作

用である CRS の治療にトシリズマブが用いられた。 
ALL：急性リンパ芽球性白血病，CLL：慢性リンパ性白血病，CRS：サイトカイン放出症候群，CTL019：チサゲ

ンレクルユーセル，DLBCL：びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 
＊1：データカットオフ日： 年 月 日 
＊2：データカットオフ日： 年 月 日 

 

試験番号 
相 

試験デザイン 対象 投与群・例数 トシリズマブの用法及び用量 資料 

B2202 
Ⅱ 

（国際共同）

多施設共同 
非盲検 
単群 

B 細胞性

ALL 患者 
（小児） 

登録：92 例＊1 
CTL019 輸注：75 例＊1 
CRS に対するトシリズマブ投与：28 例 
（日本人 1 例） 

【体重30kg未満の場合】： 

12mg/kgの静注 

【体重30kg以上の場合】： 

8mg/kgの静注 

（最大用量800mg） 

最大2回投与（日本人は最大3

回投与） 

評価 
資料 

C2201 
Ⅱ 

（国際共同）

多施設共同 
非盲検 
単群 

DLBCL 
患者 

（成人） 

登録：147 例＊2 

CTL019 輸注：99 例＊2 
CRS に対するトシリズマブ投与：15 例 
（日本人 0 例） 

【体重30kg未満の場合】： 

12mg/kgの静注 

【体重30kg以上の場合】： 

8mg/kgの静注 

（最大用量800mg） 

最大 2 回投与（日本人は最大

3 回投与） 

評価 
資料 

B2205J 
Ⅱ 

（海外） 

多施設共同 
非盲検 
単群 

B 細胞性

ALL／ 
リンパ腫 
患者 

（小児） 

登録：35 例 
CTL019 輸注：29 例 
CRS に対するトシリズマブ投与：7 例 － 

参考 
資料 

B2101J 
Ⅰ/Ⅱa 

（海外） 

単施設 
非盲検 
単群 

CD19 陽性

B 細胞性 
腫瘍（白血

病／リンパ

腫）患者 
（小児） 

登録：73 例 
CTL019 輸注：62 例 
CRS に対するトシリズマブ投与：17 例 

－ 

参考 
資料 

B2102J 
Ⅰ 

（海外） 

単施設 
非盲検 
単群 

CD19 陽性 
白血病／ 
リンパ腫 
患者 

登録：CLL 患者 18 例／ALL 患者 8 例 
CTL019 輸注：CLL 患者 14 例／ 
ALL 患者 6 例 
CRS に対するトシリズマブ投与：6 例 

－ 

参考 
資料 
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表 1.2.3.1 -2 臨床試験一覧〔SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限

る）〕 

 
＊1：データカットオフ日： 年 月 日 
＊2：症状が悪化した場合又は改善しなかった場合には，トシリズマブの追加静脈内投与（又は二重盲検試験で

は盲検化した治験薬）を，初回静脈内投与の 12～24 時間後及び他の試験では初回静脈内投与の 8～24 時間

後に行うことができる。 
＊3：ランダム化前にレムデシビルを最大 2 回接種することができた。レムデシビルの 10 日間の総投与量を超え

ないように，レムデシビルの前治療歴のある患者（試験前及び試験中に投与されたレムデシビルを含む）

については，レムデシビルの投与量を調整した。 
＊4：アクテムラ点滴静注用の承認用量は，SARS-CoV-2 による肺炎では 1 回 8 mg/kg（症状が改善しない場合

は，初回投与終了から 8 時間以上あけて 1 回追加投与可）である。 
 

試験名／番号 
相 

試験 
デザイン 

対象 投与群・例数 トシリズマブの用法及び用量＊4 
資

料 
RECOVERY 

/－ 
Ⅲ 

（医師主導） 
（海外） 

多施設共同 
ランダム化 
比較非盲検 
プラットフ

ォーム試験 

重症の

SARS-CoV-2
による感染症

の入院患者 

登録：4116 例 
トシリズマブ＋標準治療群：

2,022 例 
標準治療群：2,094 例 

（実施中）＊1 
 

トシリズマブ＋標準治療群： 

1日目にトシリズマブを静脈内投与

（最大2回＊2） 

【体重90kg超の場合】：800mg 

【体重65kg超かつ90㎏以下の場合】：

600mg 

【体重40kg超かつ65㎏以下の場合】：

400mg 

【体重40kg以下の場合】：8mg/kg 

標準治療群：通常の標準治療 

参

考 
資

料 

－ 
/JA42434 
Ⅲ 

（国内） 

多施設共同 
非盲検 
単群 

重症の

SARS-CoV-2
による肺炎の

入院患者 

登録：49 例 
トシリズマブ＋標準治療群：

48 例 

トシリズマブ＋標準治療群：1 日目に

トシリズマブ 8mg/kg（最大 800mg）
を静脈内投与（最大 2 回＊2） 

評

価 
資

料 
MARIPOSA/CA42481 

Ⅱ 
（海外） 

多施設共同 
ランダム化 

非盲検 

中等症及び重

症のSARS-
CoV-2による

肺炎の入院患

者 

登録：100 例 
トシリズマブ 4mg/kg＋標準治

療群：49 例 
トシリズマブ 8mg/kg＋標準治

療群：48 例 

トシリズマブ 4mg/kg＋標準治療群： 
1 日目にトシリズマブ 4mg/kg（最大

800mg）を静脈内投与（最大 2 回＊2） 
トシリズマブ 8mg/kg＋標準治療群： 
1 日目にトシリズマブ 8mg/kg（最大

800mg)を静脈内投与（最大 2 回＊2） 

参

考 
資

料 

COVACTA 
/WA42380 

Ⅲ 
（海外） 

多施設共同 
ランダム化 
二重盲検 

プラセボ対照 
並行群間比較 

重症の

SARS-CoV-2
による肺炎の

入院患者 

登録：452 例 
トシリズマブ＋標準治療群：294

例 
プラセボ＋標準治療群：144

例 

トシリズマブ＋標準治療群：1 日目に

トシリズマブ 8mg/kg（最大 800mg）
を静脈内投与（最大 2 回＊2） 

プラセボ＋標準治療群：1 日目にプラ

セボを静脈内投与（最大 2 回＊2） 

参

考 
資

料 

EMPACTA 
/ML4252 

Ⅲ 
（海外） 

多施設共同 
ランダム化 
二重盲検 

プラセボ対照 
並行群間比較 

ベースライン

時に侵襲的又

は非侵襲的換

気を受けてい

ないSARS-
CoV-2による

肺炎の入院患

者 

登録：389 例 
トシリズマブ＋標準治療群：249

例 
プラセボ＋標準治療群：128

例 

トシリズマブ＋標準治療群：1 日目に

トシリズマブ 8mg/kg（最大 800mg）
を静脈内投与（最大 2 回＊2） 

プラセボ＋標準治療群：1 日目にプラ

セボを静脈内投与（最大 2 回＊2） 

参

考 
資

料 

REMDACTA /WA42511 
Ⅲ 

（海外） 

多施設共同 
ランダム化 
二重盲検 

プラセボ対照 
並行群間比較 

重症の 
SARS-CoV-2
による肺炎の

入院患者（≧

12歳） 

登録：649 例 
トシリズマブ＋レムデシビル

＋標準治療群：430 例 
プラセボ＋レムデシビル＋標準

治療群：210 例 

トシリズマブ＋レムデシビル＋標準治

療群：1 日目にレムデシビル 200mg 静

脈内負荷投与＋トシリズマブ 8mg/kg
（最大 800mg）静脈内投与、2～10 日

目にレムデシビル 100mg を 1 日 1 回

静脈内投与＊3 
プラセボ＋レムデシビル＋標準治療

群：1 日目にレムデシビル 200mg 静脈

内負荷投与＋プラセボを静脈内投与、

2～10 日目にレムデシビル 100mg を 1
日 1 回静脈内投与＊3 

トシリズマブ/プラセボ：最大 2 回＊2 
レムデシビル：10 回まで＊3 

参

考 
資

料 
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1.2.3.2  臨床効果 
1.2.3.2.1  腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群 
1.2.3.2.1.1  再発又は難治性の B 細胞性急性リンパ芽球性白血病の小児患者を対象とした第 II 相
試験（国際共同治験） 

3 歳（スクリーニング時）～21 歳（初診時）の再発又は難治性の B 細胞性急性リンパ芽球性白

血病患者に対して，チサゲンレクルユーセルを投与する非盲検非対照試験を実施した。チサゲン

レクルユーセルの輸注を受けた 75 例のうち，重症度が高い CRS を発症した 28 例に，体重 30 kg
未満の患者には本剤 12 mg/kg，体重 30 kg 以上の患者には本剤 8 mg/kg（最大 800 mg まで）を単

剤又は副腎皮質ステロイド等との併用で投与し，症状の改善が認められない場合は，最大 3 回ま

で反復投与した際の本剤の有効性及び安全性を検討した。 
データカットオフ時点（ 年 月 日）までのデータを用いた有効性評価〔本剤の投与に

至った初回の CRS における，本剤投与から CRS 回復判断時点までの期間，CRS の持続期間，抗

サイトカイン療法（本剤以外の抗サイトカイン薬剤，副腎皮質ステロイドを含む）開始から解熱

までの期間，抗サイトカイン療法開始から昇圧剤を離脱するまでの期間，抗サイトカイン療法開

始から気管挿管チューブの抜管までの期間，炎症マーカー及びサイトカインの推移〕の結果を表 
1.2.3.2.1.1 -1 に示す。 

本剤が投与された 28 例全例（100%）が回復（CRS の回復は，24 時間以上平熱が持続し，昇

圧剤服用の必要がないと判断した期間が 24 時間以上持続した時点と定義。）した。本剤投与から

CRS 回復判断時点までの期間の中央値〔95%信頼区間（CI）〕は 5.0（4.0；7.0）日（最小値～最

大値：2～29 日）であった。日本人の 1 例では，本剤投与から CRS 回復判断時点までの期間は

11 日であった。 
炎症マーカー及びサイトカインの推移では，各パラメータ値の変動比（本剤初回投与後から最

終投与後 8 日以内の最小値／CRS 発現時から本剤初回投与までの最大値）の中央値は，CRP，
Ferritin，IFNγ，IL-10，IL-13，IL-1β，IL-2，IL-4，IL-6，IL-8，IL-12P70，TNFα は 1 以下であ

り，本剤投与により各炎症マーカー及びサイトカインの血中濃度は減少した。sIL-6R の変動比の

中央値は 1 より高く，本剤投与による sIL-6R の血中濃度の増加は，本剤が sIL-6R と免疫複合体

を形成することにより，sIL-6R のクリアランスが小さくなっていることが原因と考えられる。 
 

表 1.2.3.2.1.1 -1 有効性評価項目〔再発又は難治性の B 細胞性急性リンパ芽球性白血病の小児患

者を対象とした第 II 相試験（国際共同治験）〕 

 
#：CRS の回復は，24 時間以上平熱が持続し，昇圧剤服用の必要がないと判断した期間が 24 時間以上持続した時

点と定義。 
＊1：Kaplan-Meier 法により推定した中央値［95%信頼区間］，（最小値～最大値） 
＊2：日本人 1 例の CRS の持続期間は 18 日であった。 

 
また，本剤の初回投与日からチサゲンレクルユーセル輸注後 3 カ月目までの安全性評価期間注

2)において，28 例全例（100%）に有害事象が認められた。重篤な有害事象は全 Grade で 25 例

（89.3%）に認められ，Grade 3 は 7 例（25.0%），Grade 4 は 18 例（64.3%）であった。3 例以上

に認められた全 Grade の重篤な有害事象は CRS 20 例（71.4%），急性腎障害 4 例（14.3%）であ

った。3 例以上に認められた Grade 3 の重篤な有害事象は CRS 4 例（14.3%），3 例以上に認めら

れた Grade 4 の重篤な有害事象は CRS 16 例（57.1%）であった。 
本剤初回投与日同日以降に発現した重篤な CRS 20 例中 1 例は，治験責任医師により初回の

CRS 回復後に，再発した重篤な CRS と判断され，19 例は本剤投与前から継続している初回の

CRS と一連の事象であり，その経過の中で重篤化した。全 Grade で 20%以上に認められた有害事

本剤投与から CRS 回復# 

判断時点までの期間（日） 

（n=28） 

CRS の持続期間

（日） 

（n=28） 

抗サイトカイン療法開始から各イベントまでの期間（日） 

中央値（最小値～最大値） 
解熱 

（n=25） 
昇圧剤離脱 
（n=24） 

気管挿管チューブ 
抜管（n=10） 

5.0［4.0；7.0］ 
（2～29）＊1 

9.5［8.0；13.0］ 
（5～29）＊1,＊2 

2.000 

（0.09～25.00）  

3.000 
（0.04～14.00） 

6.000 
（3.00～18.00） 
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象の内訳は，CRS22 例（78.6%）注 3)，発熱，AST 増加，好中球数減少，低カリウム血症各 8 例

（28.6%），ALT 増加，急性腎障害，低酸素症，高血圧各 7 例（25.0%），貧血，腹痛，嘔吐，血

中ビリルビン増加，白血球数減少，高血糖，低カルシウム血症，頭痛，低血圧各 6 例（21.4%）

であった。安全性評価期間中の死亡は 4 例（疾患進行，脳炎，脳出血，全身性真菌症各 1 例）で

あった。なお，各有害事象と本剤との因果関係は評価されていないため不明である。 
 

注 2)：治験実施計画書で示している本剤の投与回数（最大 3 回）及び本剤の薬物動態から本剤が血中から確実に

消失している期間を考慮し，本剤初回投与日同日以降，チサゲンレクルユーセル輸注後 3 カ月目（チサゲ

ンレクルユーセルの主要評価時点，28 日×3）までを集計した。 
注 3)：有害事象の CRS は 1 例を除き，本剤初回投与日前に発現した CRS が継続している中で重症度の変化によ

り有害事象として報告された事象及び本剤初回投与日の本剤投与前に発現した事象であった。 
 

1.2.3.2.1.2  再発又は難治性のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫成人患者を対象とした第 II 相試

験（国際共同治験） 
18 歳以上の再発又は難治性のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫成人患者に対して，チサゲン

レクルユーセルを投与する非盲検非対照試験を実施した。チサゲンレクルユーセルの輸注を受け

た 111 例のうち，重症度が高い CRS を発症した 16 例に本剤 8 mg/kg（最大 800 mg まで）（体重

30 kg 未満は 1 回 12 mg/kg を投与することと規定されていたが，試験に組み入れられた患者はい

ずれも体重 30 kg 以上の患者であった。）を単剤又は副腎皮質ステロイド等との併用で投与し，

症状の改善が認められない場合は，最大 2 回まで反復投与した際の本剤の有効性及び安全性を検

討した。 
データカットオフ時点（ 年 月 日）までのデータを用いた有効性評価〔本剤の投与に

至った初回の CRS における，本剤投与から CRS 回復判断時点までの期間，CRS の持続期間，抗

サイトカイン療法（本剤以外の抗サイトカイン薬剤，副腎皮質ステロイドを含む）開始から解熱

までの期間，抗サイトカイン療法開始から昇圧剤を離脱するまでの期間，抗サイトカイン療法開

始から気管挿管チューブの抜管までの期間，炎症マーカー及びサイトカインの推移〕の結果を表 
1.2.3.2.1.2 -1 に示す。 

本剤が投与された 16 例中 15 例（93.8%）が回復（CRS の回復は，24 時間以上平熱が持続し，

昇圧剤服用の必要がないと判断した期間が 24 時間以上持続した時点と定義。）したが，1 例は疾

患進行による死亡で評価が打ち切られた。本剤投与から CRS 回復判断時点までの期間の中央値

（95% CI）は 6.0（3.0；7.0）日（最小値～最大値：2～14 日）であった。 
炎症マーカー及びサイトカインの推移では，各パラメータ値の変動比（本剤初回投与後から最

終投与後 8 日以内の最小値／CRS 発現時から本剤初回投与までの最大値）の中央値は，CRP，
Ferritin，IFNγ，IL-10，IL-13，IL-1β，IL-2，IL-4，IL-6，IL-8，IL-12P70，TNFα は 1 以下であ

り，IL-1β を除いて，本剤投与により各炎症マーカー及びサイトカインの血中濃度は減少した。

sIL-6R の変動比の中央値は 1 より高く，本剤投与による sIL-6R の血中濃度の増加は，本剤が

sIL-6R と免疫複合体を形成することにより，sIL-6R のクリアランスが小さくなっていることが原

因と考えられる。 
 

表 1.2.3.2.1.2 -1 有効性評価項目〔再発又は難治性のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫成人患者

を対象とした第 II 相試験（国際共同治験）〕 

 
#：CRS の回復は，24 時間以上平熱が持続し，昇圧剤服用の必要がないと判断した期間が 24 時間以上持続した時

点と定義。 
＊1：Kaplan-Meier 法により推定した中央値［95%信頼区間］，（最小値～最大値） 

本剤投与から CRS 回復# 

判断時点までの期間（日） 

（n=16） 

CRS の持続期間

（日） 

（n=16） 

抗サイトカイン療法開始から各イベントまでの期間（日） 

中央値（最小値～最大値） 

解熱 
（n=14） 

昇圧剤離脱 

（n=11） 
気管挿管チューブ 
抜管（n=6） 

6.0［3.0, 7.0］ 
（2～14）＊1 

8.0［6.0, 13.0］ 
（4～14）＊1 

1.000  

（0.08～7.00） 
4.000 

（1.00～10.00） 
10.000  

（3.00～20.00） 
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また，本剤の初回投与日からチサゲンレクルユーセル輸注後 3 カ月目までの安全性評価期間注

4)において，16 例全例（100%）に有害事象が認められた。重篤な有害事象は全 Grade で 13 例

（81.3%）に認められた。3 例以上に認められた全 Grade の重篤な有害事象は CRS 7 例

（43.8%），急性腎障害 3 例（18.8%）であった。3 例以上に認められた Grade 3 の重篤な有害事象

はなく，3 例以上に認められた Grade 4 の重篤な有害事象は CRS 6 例（37.5%）であった。全

Grade で 20%以上に認められた有害事象の内訳は，CRS 注 5)，低血圧各 9 例（56.3%），血小板数

減少 8 例（50.0%），急性腎障害，貧血各 6 例（37.5%），下痢，白血球数減少各 5 例（31.3%），

血中クレアチニン増加，高血糖，低リン酸血症，全身性浮腫，末梢性浮腫，血中フィブリノゲン

減少，好中球数減少各 4 例（25.0%）であった。安全性評価期間中の死亡は 10 例（疾患進行 9
例，敗血症 1 例）であった。なお，各有害事象と本剤との因果関係は評価されていないため不明

である。 
 

注 4)：治験実施計画書で示している本剤の投与回数（最大 3 回）及び本剤の薬物動態から本剤が血中から確実に

消失している期間を考慮し，本剤初回投与日同日以降，チサゲンレクルユーセル輸注後 3 カ月目（チサゲ

ンレクルユーセルの主要評価時点，28 日×3）までを集計した。 
注 5)：有害事象の CRS は，本剤初回投与日前に発現した CRS が継続している中で重症度の変化により有害事象

として報告された事象及び本剤初回投与日の本剤投与前に発現した事象であった。 
 

1.2.3.2.2  SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る） 
1.2.3.2.2.1  国内第 III 相単群試験 

18 歳以上の SARS-CoV-2 による肺炎患者を対象として標準治療併用下においてトシリズマブ

8 mg/kg（最大 800 mg まで）を最大 2 回投与する（初回投与後 8～24 時間後に症状の悪化又は改

善が認められない場合に 1 回追加投与可能）注 6)国内単群試験を実施した。本試験の主な選択・

除外基準を表 1.2.3.2.2.1 -1 に，本試験でのカテゴリ順序尺度を用いて評価した臨床状態を表 
1.2.3.2.2.1 -2 に示す。 

主要評価項目は投与開始 28 日時点の 7 カテゴリ順序尺度注 7)用いて評価した臨床状態であり，

本剤が投与された 48 例におけるベースラインの順序尺度の内訳は 2 が 4 例（8.3%），3 が 29 例

（60.4%），4 が 8 例（16.7%），5 が 6 例（12.5%），6 が 1 例（2.1%）であった。 
その結果，投与 28 日時点での退院又は退院待機に至った例数は 35 例（72.9%），死亡例数は 5

例（10.4%）であり，7 カテゴリ順序尺度がベースラインと比較して 1 段階以上改善した症例は

39 例（81.3%），1 段階以上悪化した患者は 6 例（12.5%）であった。 
 

注 6)：アクテムラ点滴静注用の承認用量は，SARS-CoV-2 による肺炎では 1 回 8 mg/kg（症状が改善しない場合

は，初回投与終了から 8 時間以上あけて 1 回追加投与可）である。 
注 7)：7 カテゴリ順序尺度（1：退院又は退院待機状態，2：ICU 以外の病棟に入院中で酸素投与が不要，3：ICU

以外の病棟に入院中で酸素投与が必要，4：ICU 又は ICU 以外の病棟に入院中で非侵襲的換気又は高流量

酸素が必要，5：ICU に入院中で挿管及び人工呼吸器が必要，6：ICU に入院中で ECMO が必要あるいは人

工呼吸器及び臓器補助の追加が必要，7：死亡） 
 

表 1.2.3.2.2.1 -1 主な選択・除外基準（国内第 III 相単群試験） 

 
 

選択基準 

・いずれかの検体（呼吸器，血液，尿，便，その他の体液等）で PCR 陽性が

確認され，胸部 X 線又は CT スキャンにより確認された SARS-CoV-2 によ

る肺炎で入院した患者 
・SpO2 が 93%以下又は PaO2/FiO2 が 300mmHg 未満 

除外基準 

・AST 又は ALT が基準値上限の 10 倍超 

・好中球数が 1,000/μL 未満 

・血小板数が 50,000/μL 未満 

・妊婦又は授乳婦 
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表 1.2.3.2.2.1 -2 カテゴリ順序尺度を用いて評価した臨床状態（国内第 III 相単群試験） 

 
例数（%） 

 
また，副作用発現頻度は，安全性解析対象症例 48 例中 15 例（31.3%）であった。主な副作用

は，AST 増加 6 例（12.5%），ALT 増加 6 例（12.5%）等であった。重篤な副作用，投与中止に至

った副作用，死亡に至った副作用は認められなかった。 
 
1.2.3.3  臨床薬理試験 

該当資料なし。 
 

1.2.3.4  探索的試験 
該当資料なし。 

 
1.2.3.5  検証的試験 
1.2.3.5.1  有効性検証試験 
該当資料なし。 

 
1.2.3.5.2  安全性試験 
該当資料なし。 
 
 

  

7 カテゴリ 

順序尺度 

48 例 

ベースライン（1 日目） 28 日目 

1 0 35（72.9） 

2 4（8.3） 3（6.3） 

3 29（60.4） 2（4.2） 

4 8（16.7） 0 

5 6（12.5） 3（6.3） 

6 1（2.1） 0 

7 0 5（10.4） 
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1.2.4  承認条件 
医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施すること。 
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1.3  承認から再審査申請に至るまでの経緯 
1.3.1  承認事項の一部変更，剤形追加の経緯 

今回の再審査対象である，アクテムラ点滴静注用製剤（以下，本剤）の腫瘍特異的 T 細胞輸注

療法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患

者に限る）の承認から再審査申請までの期間中に行った承認事項の一部変更について表 1.3.1 -1
～表 1.3.1 -3 に示す。 

 
 2018 年 5 月 28 日申請，2019 年 3 月 26 日承認 
指定された再審査期間：4 年 
内容：本剤 80 mg，同 200 mg，同 400 mg における「腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群」の効能又は効果，用法及び用量の一部変更承認 
 

表 1.3.1 -1 承認事項の一部変更（効能又は効果，用法及び用量） 
項目名 承認内容 

用法及び用量 通常，トシリズマブ（遺伝子組換え）として体重30 kg以上は1回
8 mg/kg，体重30 kg未満は1回12 mg/kgを点滴静注する。 
（下線部：今回の再審査対象） 

効能又は効果 〇腫瘍特異的T細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群 
（下線部：今回の再審査対象） 

 
 2018 年 5 月 24 日申請，2019 年 5 月 22 日承認 
指定された再審査期間：設定なし。 
内容：本剤 80 mg，同 200 mg，同 400 mg における「成人スチル病」の効能又は効果の一部

変更承認 
 

表 1.3.1 -2 承認事項の一部変更（効能又は効果） 
項目名 承認内容 

効能又は効果 〇既存治療で効果不十分な下記疾患 
成人スチル病 

 
 2021 年 12 月 13 日申請，2022 年 1 月 21 日承認 

指定された再審査期間：2022 年 1 月 21 日～2023 年 3 月 25 日（残余期間） 
内容：本剤 80 mg，同 200 mg，同 400 mg における「SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸

素投与を要する患者に限る）」の効能又は効果，用法及び用量の一部変更承認 
 

表 1.3.1 -3 承認事項の一部変更（効能又は効果，用法及び用量） 
項目名 承認内容 

用法及び用量 通常，成人には，副腎皮質ステロイド薬との併用において，トシリズ

マブ（遺伝子組換え）として1回8 mg/kgを点滴静注する。症状が改善

しない場合には，初回投与終了から8時間以上の間隔をあけて，トシ

リズマブ（遺伝子組換え）として8 mg/kgを1回追加投与できる。 
（下線部：今回の再審査対象） 

効能又は効果 〇SARS-CoV-2による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る） 
（下線部：今回の再審査対象） 

 
1.3.2  使用上の注意の改訂の経緯 

「使用上の注意」の改訂の経緯を別紙様式 3 に示す。 
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1.3.3  医薬品リスク管理計画の実施状況及び変更の経緯 
医薬品リスク管理計画の実施状況を別紙様式 4 に示す。また，再審査期間開始日から再審査申

請資料提出日までの医薬品リスク管理計画の変更の経緯は表 1.3.3 -1 のとおりである。なお，今

回の再審査対象外の内容も含めて記載した。 
 

表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯 
変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2019 年 3 月 

有効性に関する検討事項 

アクテムラ点

滴静脈注射用

製剤のサイト

カイン放出症

候群患者に対

する有効性 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群の効能又は効果の

一部変更承認取得に伴い，有効性に関

する検討事項を追加 

追加の医薬品安全性監視

活動 

サイトカイン

放 出 症 候 群 

市販直後調査 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群の効能又は効果の

一部変更承認取得に伴い，腫瘍特異的

T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放

出症候群に関する追加の医薬品安全性

監視活動を追加 

有効性に関する調査・試験 

サイトカイン

放出症候群を

発現した患者

を対象とした

製造販売後デ

ータベース調

査 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群の効能又は効果の

一部変更承認取得に伴い，腫瘍特異的

T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放

出症候群に関する有効性に関する調査

を追加 

追加のリスク最小化活動 
市販直後調査

による情報提

供（SC：RA） 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群に関する追加のリ

スク最小化活動の追加に伴う記載整備 

追加のリスク最小化活動 
市販直後調査

による情報提

供（IV：CRS） 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群の効能又は効果の

一部変更承認取得に伴い，腫瘍特異的

T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放

出症候群に関する追加のリスク最小化

活動を追加 

追加のリスク最小化活動 
自己投与に関

する情報提供

（SC） 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群に関する追加のリ

スク最小化活動の追加に伴う記載整備 

2019 年 5 月 有効性に関する検討事項 

アクテムラ点

滴静注用製剤

のサイトカイ

ン放出症候群

患者に対する

有効性 

有効性に関する検討事項名の記載整備 
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表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯（続き） 
変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2019 年 10 月 

安全性検討事項 

重要な特定さ

れ た リ ス ク

「 肝 機 能 障

害」 

肝機能障害に関して集積された最新情

報をもとに，重要な潜在的リスクの肝

機能異常を削除し，重要な特定された

リスクに肝機能障害を追加 

追加のリスク最小化活動 

適正使用に関

する納入前の

確実な情報提

供，医療関係

者への情報提

供 

重要な潜在的リスク「肝機能異常」に

対する追加のリスク最小化活動の削

除，及び重要な特定されたリスク「肝

機能障害」に対する追加のリスク最小

化活動の追加 

追加のリスク最小化活動 患者への情報

提供 

重要な特定されたリスク「肝機能障害」

に対する追加のリスク最小化活動を追

加 

2020 年 3 月 

追加の医薬品安全性監視

活動 

サイトカイン

放 出 症 候 群 

市販直後調査 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群 市販直後調査終

了に伴い，実施状況を終了へ変更 

追加のリスク最小化活動 
市販直後調査

による情報提

供（IV：CRS） 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群 市販直後調査終

了に伴い，実施状況を終了へ変更 

2020 年 4 月 

通常のリスク最小化活動 添付文書 添付文書新記載要領に基づく添付文書

改訂に伴う修正及び記載整備 

追加のリスク最小化活動 医療関係者へ

の情報提供 

医療関係者への情報提供資材［アクテ

ムラ適正使用ガイド〔関節リウマチ（以

下，RA）・多関節に活動性を有する若

年性特発性関節炎（以下，pJIA）編〕，

アクテムラ適正使用ガイド〔高安動脈

炎（以下，TAK）・巨細胞性動脈炎（以

下，GCA）編〕］の軽微改訂 

2020 年 10 月 

追加のリスク最小化活動 医療関係者へ

の情報提供 

医療関係者への情報提供資材〔アクテ

ムラ適正使用ガイド（RA・pJIA 編），

アクテムラ適正使用ガイド（TAK・

GCA 編）〕の内容を改訂 

追加のリスク最小化活動 
自己投与に関

する情報提供

（SC） 

自己投与に関する資材（アクテムラ自

己注射／患者指導のための手引き，ア

クテムラ自己注射ガイドブック）の内

容の改訂 
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表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯（続き） 
変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2020 年 12 月 

追加のリスク最小化活動 
医療関係者へ

の情報提供 
 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，以下のリスクにおける追加のリ

スク最小化活動「医療関係者への情報

提供」からアクテムラ適正使用ガイド

（RA・pJIA 編）の記載を削除〔「重要

な特定されたリスク」，及び「重要な潜

在的リスク」の Immunogenicity（免疫

原性），心障害・心不全，胸膜炎〕，並

びに実施状況の「医薬品リスク管理計

画策定以前より開始」の注釈を削除 

追加のリスク最小化活動 

適正使用に関

する納入前の

確実な情報提

供 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，実施状況の「医薬品リスク管理

計画策定以前より開始」の注釈を削除 

追加のリスク最小化活動 患者への情報

提供 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，以下のリスクにおける追加のリ

スク最小化活動「患者への情報提供」

からアクテムラによる治療を行ってい

る患者さんへ「関節リウマチ」編の記

載を削除（「重要な特定されたリスク」，

及び「重要な潜在的リスク」の心障害・

心不全），並びに実施状況の「医薬品リ

スク管理計画策定以前より開始」の注

釈を削除 

追加のリスク最小化活動 
市販直後調査

による情報提

供（SC：RA） 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，記載を削除 

有効性に関する検討事項 

アクテムラ皮

下注製剤の使

用実態下にお

ける関節リウ

マチ患者に対

する有効性 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，記載を削除 

追加の医薬品安全性監視

活動 
関節リウマチ 

市販直後調査 
SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，記載を削除 

追加の医薬品安全性監視

活動 
有効性に関する調査・試験 

関節リウマチ

患者を対象と

した使用成績

調 査 ：
ACT1301 

SC 関節リウマチの再審査期間終了に

伴い，記載を削除 

追加の医薬品安全性監視

活動 
有効性に関する調査・試験 

高安動脈炎，

巨細胞性動脈

炎患者を対象

とした特定使

用 成 績 調 査

（ 長 期 ）：
ACT1701 

最新情報の反映のため，報告書作成予

定日を明記 
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表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯（続き） 
変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2022 年 1 月 

通常の医薬品安全性監視

活動 

副作用，文献・

学会情報及び

外国措置報告

等の収集・確

認・分析に基

づく安全対策

の検討（及び

実行） 

記載整備に伴い，通常の医薬品安全性

監視活動の内容を修正 

追加の医薬品安全性監視

活動 

市販直後調査

（ IV： SARS-
CoV-2 による

肺炎） 

SARS-CoV-2 による肺炎の効能又は効

果の承認事項一部変更承認取得に伴い

追加 

追加のリスク最小化活動 

市販直後調査

による情報提

供（IV：SARS-
CoV-2 による

肺炎） 

SARS-CoV-2 による肺炎の効能又は効

果の承認事項一部変更承認取得に伴い

追加 

追加のリスク最小化活動 

適正使用に関

する納入前の

確実な情報提

供 

SARS-CoV-2 による肺炎の効能又は効

果の承認事項一部変更承認取得に伴

い，節目となる予定の時期，実施した

結果に基づき採択される可能性がある

更なる措置に関する記載を整備 

追加のリスク最小化活動 

医療関係者へ

の 情 報 提 供

（SC：TAK，

GCA） 

記載整備に伴い，活動名に，対象とな

る剤形及び適応症を追記 

追加のリスク最小化活動 
患者への情報

提 供 （ SC ：

TAK，GCA） 

記載整備に伴い，活動名に，対象とな

る剤形及び適応症を追記 

追加のリスク最小化活動 

自己投与に関

する情報提供

（SC：TAK，

GCA） 

記載整備に伴い，活動名に，対象とな

る適応症を追記 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



資料概要 1.3-6 
 

 
表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯（続き） 

変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2022 年 3 月 

有効性に関する検討事項 

アクテムラ皮

下注製剤の使

用実態下にお

ける高安動脈

炎患者及び巨

細胞性動脈炎

患者に対する

有効性 

高安動脈炎，巨細胞性動脈炎患者を対

象とした特定使用成績調査（長期）：

ACT1701 終了に伴い，「有効性に関す

る調査・試験の名称」及び「調査・試

験の目的，内容及び手法の概要並びに

選択理由」を修正 

有効性に関する検討事項 

アクテムラ点

滴静注用製剤

の腫瘍特異的

T 細胞輸注療

法に伴うサイ

トカイン放出

症候群患者に

対する有効性 

実施計画書の提出に伴い，検討事項名

を変更 

有効性に関する調査・試験 

腫瘍特異的 T
細胞輸注療法

に伴うサイト

カイン放出症

候群を発現し

た患者を対象

とした製造販

売後データベ

ース調査 

実施計画書の提出に伴い，調査名及び

概要の記載を変更 

追加の医薬品安全性監視

活動 
有効性に関する調査・試験 

高安動脈炎，

巨細胞性動脈

炎患者を対象

とした特定使

用 成 績 調 査

（ 長 期 ）：
ACT1701 

高安動脈炎，巨細胞性動脈炎患者を対

象とした特定使用成績調査（長期）：

ACT1701 終了のため，実施状況を終了

へ変更 

通常のリスク最小化活動 
添付文書 
患者向医薬品

ガイド 
記載整備 

追加のリスク最小化活動 
患者への情報

提 供 （ SC ：

TAK，GCA） 

患者への情報提供資材（アクテムラ体

調チェック表）の改訂 

追加のリスク最小化活動 

自己投与に関

する情報提供

（SC：TAK，

GCA） 

医療関係者向け資材（アクテムラ自己

注射／患者指導のための手引き）の改

訂 
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表 1.3.3 -1 医薬品リスク管理計画の変更の経緯（続き） 
変更年月 活動項目 活動内容 変更の概要 

2023 年 1 月 

安全性検討事項 重要な不足情

報 
記載整備のため，「該当なし」を「なし」

に修正 

追加の医薬品安全性監視

活動 

市販直後調査

（ IV： SARS-
CoV-2 による

肺炎） 

市販直後調査（IV：SARS-CoV-2 によ

る肺炎）終了に伴い，実施状況を終了

へ変更 

有効性に関する調査・試験 

腫瘍特異的 T
細胞輸注療法

に伴うサイト

カイン放出症

候群を発現し

た患者を対象

とした製造販

売後データベ

ース調査 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイ

トカイン放出症候群を発現した患者を

対象とした製造販売後データベース調

査終了に伴い，実施状況を終了へ変更 

通常のリスク最小化活動 

電子添文及び

患者向医薬品

ガイドによる

情報提供 

記載整備のため，「添付文書」を「電子

添文」に修正。また，通常のリスク最

小化活動の概要の語句を修正 

追加のリスク最小化活動 

市販直後調査

による情報提

供（IV：SARS-
CoV-2 による

肺炎） 

市販直後調査（IV：SARS-CoV-2 によ

る肺炎）終了に伴い，実施状況を終了

へ変更 

2023 年 4 月（再審査期

間終了後） 

追加のリスク最小化活動 

医療関係者へ

の 情 報 提 供

（SC：TAK，

GCA） 

最新の情報（添付文書，B 型肝炎治療

ガイドライン）の反映及び記載整備の

ため，医療関係者への情報提供資材〔ア

クテムラ適正使用ガイド（TAK・GCA
編）〕を改訂 

追加のリスク最小化活動 

自己投与に関

する情報提供

（SC：TAK，

GCA） 

最新の添付文書（「14.3 薬剤交付時の

注意」改訂）の内容反映及び注射補助

グリップに関する追記のため，自己投

与に関する情報提供資材（アクテムラ

自己注射／患者指導のための手引き，

アクテムラ自己注射ガイドブック）を

改訂 
 
1.3.3.1  追加の医薬品安全性監視計画及び有効性に関する調査・試験の計画の概要 

製造販売後データベース調査を実施した〔調査の対象期間（データ期間）：2019 年 3 月 26 日

～2022 年 4 月 30 日（本剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群に対する

承認日より 3 年 1 カ月経過した時点で，データベースに登録されたデータを用いた）〕。製造販売

後データベース調査の概要を別紙様式 6 に示す。なお，使用成績調査及び製造販売後臨床試験は

実施していないため，別紙様式 5 及び別紙様式 7 は添付していない。 
 

1.3.3.2  追加のリスク最小化計画の概要 
追加のリスク最小化計画の概要を別紙様式 8 に示す。 
 



資料概要 1.3-8 
 

1.3.4  国内における使用状況 
1.3.4.1  出荷数量推移 

再審査期間中の出荷数量及び原末換算の推移を表 1.3.4.1 -1 に示す。 
 

表 1.3.4.1 -1 出荷数量推移 
報

告

回 
調査単位期間 

出荷数量（バイアル数） 原末換算 
（Kg） 

80 mg 200 mg 400 mg 

1 2019 年 3 月 26 日～ 
2019 年 4 月 10 日 

    

2 2019 年 4 月 11 日～ 
2019 年 10 月 10 日     

3 2019 年 10 月 11 日～ 
2020 年 4 月 10 日     

4 2020 年 4 月 11 日～ 
2020 年 10 月 10 日     

5 2020 年 10 月 11 日～ 
2021 年 4 月 10 日     

6 2021 年 4 月 11 日～ 
2022 月 4 月 10 日     

- 2022 年 4 月 11 日～ 
2023 月 3 月 25 日     

計     
 

1.3.4.2  推定患者数 
本剤は，2023 年 3 月 25 日までに関節リウマチ，多関節に活動性を有する若年性特発性関節

炎，全身型若年性特発性関節炎，成人スチル病，キャッスルマン病，腫瘍特異的 T 細胞輸注療法

に伴うサイトカイン放出症候群，SARS-CoV-2 による肺炎の適応を取得している。本再審査申請

の対象である腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による

肺炎の推定使用患者数を算出するため，以下の計算式を用いた。 
なお，腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群の適応承認日を起点とし，再

審査期間終了までの期間を，成人スチル病の適応承認日，SARS-CoV-2 による肺炎の適応承認日

で 3 区分に分け，それぞれ算出した上で合算した。 
 

 
 

 
上記の結果，再審査期間中の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群の推定

使用患者数は 人，SARS-CoV-2 による肺炎の推定使用患者数は 人であった。 
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1.3.5  外国における承認，販売状況 
本剤は，米国では 2010 年 1 月 8 日に関節リウマチ（成人患者），2011 年 4 月 15 日に全身型若

年性特発性関節炎（2 歳以上），2013 年 4 月 29 日に多関節型若年性特発性関節炎（2 歳以

上），2017 年 8 月 30 日にキメラ抗原受容体（CAR）発現 T 細胞療法に伴う重度又は生命を脅か

すサイトカイン放出症候群（成人患者及び 2 歳以上の小児患者）に対して承認され，更に 2021
年 6 月 24 日に新型コロナウイルス感染症（COVID-19）（成人患者及び 2 歳以上の小児患者）に

対して緊急使用許可を得ており，2022 年 12 月 21 日に COVID-19（成人患者）に対して承認され

ている。EU（中央審査）では，2009 年 1 月 16 日に関節リウマチ（成人患者），2011 年 8 月 1 日

に全身型若年性特発性関節炎（2 歳以上），2013 年 5 月 30 日に多関節型若年性特発性関節炎〔メ

トトレキサート（MTX）による前治療が効果不十分であった 2 歳以上の患者〕，2018 年 8 月 23
日に CAR 発現 T 細胞療法に伴う重度又は生命を脅かすサイトカイン放出症候群（成人患者及び

2 歳以上の小児患者），2021 年 12 月 7 日に COVID-19（成人患者）に対して承認され，現在，

100 カ国以上の国で承認されている（2022 年 4 月現在）。 
欧米における承認状況を表 1.3.5 -1 に示す。 
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表 1.3.5 -1 欧米における承認状況（2022 年 4 月現在） 

国 名＊ 承認年月日 効能又は効果 

米国 
 

2010 年 1 月 8 日 
2012 年 10 月 11 日〔腫瘍壊死因子

（TNF）阻害薬療法を DMARDs に
変更〕 

1 種類以上の疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARDs）が効

果不十分であった中等度・重度の活動性関節リウマチ成

人患者の治療 

2011 年 4 月 15 日 2 歳以上の患者における活動性を有する全身型若年性特

発性関節炎の治療 
2013 年 4 月 29 日 2 歳以上の患者における活動性を有する多関節型若年性

特発性関節炎の治療 
2017 年 8 月 30 日 成人患者及び 2 歳以上の小児患者における CAR 発現 T

細胞療法に伴う重度又は生命を脅かすサイトカイン放出

症候群の治療 
2021 年 6 月 24 日（緊急使用許可） コルチコステロイドの全身投与を受けており，酸素補給，

非侵襲的若しくは侵襲的な人工呼吸器，又は体外式膜型

人工肺（ECMO）を必要とする入院中の成人患者及び小

児患者（2 歳以上）における COVID-19 の治療 
2022 年 12 月 21 日 コルチコステロイドの全身投与を受けており，酸素補給，

非侵襲的若しくは侵襲的な人工呼吸器，又は ECMO を必

要とする入院中の成人患者における COVID-19 の治療 
本承認に伴い，緊急使用許可の対象は 2～18 歳未満の小

児入院患者への使用へ変更された。 
EU（中央審査） 
 

2009 年 1 月 16 日 
2014 年 9 月 1 日（MTX 投与歴の

ない重度で活動性かつ進行性の関

節リウマチ成人患者への適応追

加） 

MTX との併用は，以下を適応とする。 
 MTX 投与歴のない重度で活動性かつ進行性の関節

リウマチ成人患者の治療 
 1種類以上の DMARDs 又は TNF 阻害薬による前治

療が効果不十分であったか忍容性が不良であった

中等度・重度の活動性関節リウマチ成人患者の治療 
これらの患者では，RoActemra を単剤療法として使用す

ることも可能である（MTX に対する忍容性が不良である

場合，又は MTX の継続投与が不適である場合）。 
2011 年 8 月 1 日 NSAIDs 及び全身副腎皮質ステロイド薬による前治療が

効果不十分であった 2 歳以上の患者における活動性を有

する全身型若年性特発性関節炎の治療 
RoActemra は，単剤療法として使用することも（MTX に

対する忍容性が不良である場合，又は MTX の投与が不

適である場合），MTX と併用することもできる。 
2013 年 5 月 30 日 MTX との併用は，MTX による前治療が効果不十分であ

った 2 歳以上の患者における多関節型若年性特発性関節

炎（リウマチ因子陽性又は陰性，及び進展型少関節炎）

の治療を適応とする。 
RoActemra は，単剤療法として使用することも可能であ

る（MTX に対する忍容性が不良である場合，又は MTX
の継続投与が不適である場合）。 

2018 年 8 月 23 日 成人患者及び 2 歳以上の小児患者における CAR 発現 T
細胞療法に伴う重度又は生命を脅かすサイトカイン放出

症候群の治療 
2021 年 12 月 7 日 全身性コルチコステロイドの投与を受けており，酸素補

給又は人工呼吸器を必要とする成人患者における

COVID-19 の治療 
＊国際誕生日（IBD）を有する国：日本；2005 年 4 月 11 日 
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1.4  安全性に関する検討 
1.4.1  副作用・感染症発現状況 

再審査期間中に収集した器官別大分類別副作用発現状況を表 1.4.1 -1 に示す。再審査期間中に

入手した，アクテムラ点滴静注用製剤（以下，本剤）を使用した可能性がある（剤型不明含む）

症例の内，本再審査の対象の適応症〔腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

（以下，CRS）又は SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）（以下，

SARS-CoV-2）〕に使用された可能性が否定できない症例（適応症不明含む），及び適応外使用症

例について検討を行った。 
なお，副作用・感染症報告は電子的に行ったため，別紙様式 11 は添付していない。また，同

一症例において同一の事象が複数回発現した場合の件数は，発現回数にて計算した。 
再審査期間中に収集した副作用は 1129 例 2184 件（CRS：144 例 486 件，SARS-CoV-2：137 例

241 件，適応外使用又は適応症不明：848 例 1457 件）であった。この内，死亡に至った副作用は

94 例 134 件，死亡を除く重篤な副作用は 461 例 780 件，非重篤な副作用は 739 例 1270 件であっ

た。 
また，再審査期間中に収集した「使用上の注意」から予測できない副作用※1は 598 例 941 件

（CRS：128 例 299 件，SARS-CoV-2：65 例 102 件，適応外使用又は適応症不明：405 例 540 件）

であり，「使用上の注意」から予測できる副作用は 773 例 1243 件（CRS：98 例 187 件，SARS-
CoV-2：97 例 139 件，適応外使用又は適応症不明：578 例 917 件）であった。 

 
適応症の集計について，SARS-CoV-2 には適応症取得前に適応外使用症例として入手した症例

（SARS-CoV-2 による感染症に使用したことは判明しているが酸素投与を要する肺炎であったか

不明である症例を含む）を合算した。 
 
※1：未知として「11.2 その他の副作用」に記載されているが，「11.1 重大な副作用」等に記載されていない

ために「使用上の注意」から予測できないとした副作用，及び致命的な転帰となるおそれが明記されていないた

めに転帰死亡の場合のみ「使用上の注意」から予測できないとした副作用を含む 
 
なお，再審査期間中に収集した，感染症報告となる情報はなかった。 
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表 1.4.1 -1 器官別大分類別副作用発現状況 

 
 
表 1.4.1 -1 については，再審査期間中に収集した重篤な副作用であるものの，総合機構への報

告が必要ではなかった事象（患者情報不明の症例等）も含めて集計したため，別紙様式 10 とは

一部件数が異なる。以降の本項中の表についても同様（「1.4.1.1.1.1 びまん性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫」～「1.4.1.1.1.40 免疫不全症」の項を除く）である。 
 
1.4.1.1  使用上の注意から予測できない副作用 
1.4.1.1.1  使用上の注意から予測できない重篤な副作用 

再審査期間中に収集した「使用上の注意」から予測できない副作用 598 例 941 件（CRS：128
例 299 件，SARS-CoV-2：65 例 102 件，適応外使用又は適応症不明：405 例 540 件）の内，重篤

症例は 348 例 537 件（CRS：102 例 219 件，SARS-CoV-2：58 例 88 件，適応外使用又は適応症不

明：188 例 230 件）であった（別紙様式 9）。 
「11.2 その他の副作用」に記載されているが，「11.1 重大な副作用」等に記載されていないた

めに「使用上の注意」から予測できないとした副作用を表 1.4.1.1 -1 に，致命的な転帰となるお

それが明記されていないために転帰死亡の場合のみ「使用上の注意」から予測できないとした副

作用を表 1.4.1.1 -2 に示す。 
「11.2 その他の副作用」に記載されているが「11.1 重大な副作用」等に記載されていないた

めに「使用上の注意」から予測できないとした副作用は 80 例 96 件，致命的な転帰となるおそれ

が明記されていないために転帰死亡の場合のみ「使用上の注意」から予測できないとした副作用

は 21 例 25 件であった。 
 

症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

合計 94 134 461 780 739 1270
感染症および寄生虫症 22 31 137 184 42 48
良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞
およびポリープを含む）

29 36 48 60 1 1

血液およびリンパ系障害 3 3 42 51 10 13
免疫系障害 3 3 21 22 69 70
内分泌障害 0 0 0 0 1 1
代謝および栄養障害 2 2 17 18 10 10
精神障害 0 0 1 1 14 15
神経系障害 3 3 26 31 50 57
眼障害 0 0 7 8 14 15
耳および迷路障害 0 0 1 1 0 0
心臓障害 2 2 14 20 11 13
血管障害 0 0 7 7 6 6
呼吸器、胸郭および縦隔障害 11 15 18 19 37 51
胃腸障害 5 5 32 33 54 73
肝胆道系障害 2 2 13 14 9 9
皮膚および皮下組織障害 0 0 9 9 99 135
筋骨格系および結合組織障害 0 0 5 6 54 84
腎および尿路障害 2 2 14 14 7 9
妊娠、産褥および周産期の状態 0 0 2 2 1 1
生殖系および乳房障害 0 0 0 0 20 33
先天性、家族性および遺伝性障害 0 0 1 1 1 1
一般・全身障害および投与部位の状態 27 27 5 5 320 450
臨床検査 2 2 106 194 113 151
傷害、中毒および処置合併症 1 1 8 9 11 12
外科および内科処置 0 0 69 70 12 12
社会環境 0 0 1 1 0 0

器官別大分類
死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.1 -1 「11.2 その他の副作用」に記載されているが，「11.1 重大な副作用」等に記載さ

れていないために「使用上の注意」から予測できないとした副作用 

 

副作用の種類 症例数 件数

合計 80 96
血液およびリンパ系障害 5 5

貧血 4 4
低フィブリノゲン血症 1 1

代謝および栄養障害 7 8
高トリグリセリド血症 4 4
低カリウム血症 3 4

神経系障害 1 1
末梢性ニューロパチー 1 1

眼障害 4 4
白内障 3 3
網膜出血 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 3 3
鼻出血 1 1
喀血 2 2

胃腸障害 9 9
齲歯 1 1
下痢 1 1
腸炎 1 1
痔核 1 1
急性膵炎 4 4
嘔吐 1 1

皮膚および皮下組織障害 8 8
血管浮腫 1 1
皮膚嚢腫 1 1
皮膚炎 1 1
薬疹 1 1
皮下出血 1 1
発疹 2 2
皮膚潰瘍 1 1

筋骨格系および結合組織障害 1 1
スチル病 1 1

腎および尿路障害 3 3
血尿 2 2
腎結石症 1 1

一般・全身障害および投与部位の状態 2 2
全身性浮腫 1 1
発熱 1 1

臨床検査 44 52
血中フィブリノゲン減少 3 3
血圧低下 1 1
血圧上昇 2 2
フィブリンＤダイマー増加 2 2
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1
ヘモグロビン減少 21 21
リンパ球数減少 20 20
赤血球数減少 2 2
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表 1.4.1.1 -2 致命的な転帰となるおそれが明記されていないために転帰死亡の場合のみ「使用

上の注意」から予測できないとした副作用 

 
 
「使用上の注意」から予測できない重篤な副作用の内，特記すべき副作用についてそれぞれ発

現状況を示す。総合機構へ報告した事象の内，電子化された添付文書（以下，電子添文）「11.2 
その他の副作用」に記載があるが，「8. 重要な基本的注意」又は「11.1 重大な副作用」に記載が

ないため未知重篤とした副作用：10 件以上，未知重篤：5 件以上，致命的な転帰の記載がないた

めに未知死亡とした副作用：3 件以上，未知死亡：1 件以上の集積があったものを特記すべき副

作用とした。なお，致命的な転帰の記載がないために未知死亡とした副作用：3 件以上について

は該当事象がなかった。総合機構への報告症例のみを集計したため，別紙様式 9 とは一部件数が

異なる。 
 
1.4.1.1.1.1  びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.1 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫」は 25 例 25 件（CRS：

24 例 24 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡に至った

症例は 11 例 11 件であった。 

副作用の種類 症例数 件数

合計 21 25
感染症および寄生虫症 14 17

気管支肺アスペルギルス症 2 2
サイトメガロウイルス感染 2 2
播種性クリプトコッカス症 1 1
真菌感染 2 2
感染 2 2
進行性多巣性白質脳症 1 1
腎膿瘍 1 1
全身性カンジダ 1 1
ブドウ球菌感染 1 1
細菌感染 2 2
細菌重複感染 1 1
アスペルギルス感染 1 1

心臓障害 1 1
心不全 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1 1
間質性肺疾患 1 1

胃腸障害 3 3
十二指腸穿孔 1 1
腸管穿孔 1 1
大腸穿孔 1 1

肝胆道系障害 2 2
肝不全 1 1
肝機能異常 1 1

臨床検査 1 1
血小板数減少 1 1
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表 1.4.1.1.1.1 -1 びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21037202 女性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、化学療

法、子宮転移、乳房

転移、白血球アフェ

レーシス、末梢血幹

細胞アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、リツキサン点滴静注（規格不明）、エトポシ

ド、プレドニゾロン、ビンクリスチン硫酸塩、シクロホス

ファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ノルアドレナリ

ン、バンコマイシン、アセトアミノフェン、メチルプレド

ニゾロン

2021010247
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21037205 女性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、自己造

血幹細胞移植、白血

球アフェレーシス

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021010483

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21056171 女性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、胃

腸管転移、肝障害、

肝転移、糖尿病、白

血球アフェレーシス

108日 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、メトトレキサート、シタラビン
2021023356

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21056170 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、低γグ
ロブリン血症、白血

球アフェレーシス

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、抗てんかん剤
2021023360

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003490 男性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、化

学療法、幹細胞移

植、血小板輸血、中

枢神経系病変、電子

照射療法、濃厚赤血

球輸血、白血球ア

フェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、抗てんかん剤、デキサメタゾン
2022014020

合併症（びまん性大

細胞型B細胞リンパ

腫）

22003842 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、血小板

輸血、造血幹細胞動

員、糖尿病、白血球

アフェレーシス、放

射線療法、免疫化学

療法、輸血

263日 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2022014026

合併症（びまん性大

細胞型B細胞リンパ

腫）
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表 1.4.1.1.1.1 -1 びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22003489 女性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ球除去、リンパ

節転移、血小板輸

血、自己造血幹細胞

移植、全身単剤化学

療法、白血球アフェ

レーシス、輸血

不明 死亡

キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、シタラビン、メトトレキサート、リツキシマ

ブ（遺伝子組換え）、ビンクリスチン硫酸塩、抗てんかん

剤

2022014065
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003867 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、糖

尿病、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法、薬物療法

不明 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022014101

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003881 男性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、胃転

移、咽頭転移、眼転

移、血小板輸血、腎

転移、全身多剤併用

化学療法、濃厚赤血

球輸血、白血球ア

フェレーシス、副腎

転移

不明 情報不十分

キムリア、ゲムシタビン塩酸塩、デキサメタゾン、シスプ

ラチン、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン酸

エステル

2022014168
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003831 男性
2 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、全

身単剤化学療法、造

血幹細胞動員、低γ
グロブリン血症、同

種幹細胞移植、白血

球アフェレーシス、

放射線療法、免疫グ

ロブリン療法

1日 未回復
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022014268

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003871 男性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、化

学療法、白血球ア

フェレーシス、臍帯

血移植療法

1日 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、濃厚血小板、濃厚赤血球
2022014277

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22007170 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、化学療

法、消化性潰瘍、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 死亡

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、リツキサン点滴静注（規格不明）、エトポシ

ド、イホスファミド、カルボプラチン

2022016440
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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表 1.4.1.1.1.1 -1 びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22013099 女性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

下痢、再発びまん性

大細胞型Ｂ細胞性リ

ンパ腫、白血球ア

フェレーシス、浮腫

1日 不明 キムリア、デキサメタゾン 2022020675
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025916 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、同

種幹細胞移植、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分 キムリア 2022028215
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025902 女性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、幹

細胞移植、白血球ア

フェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022028222

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025527 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
不明

サイトカイン放出症

候群、低γグロブリ

ン血症、同種幹細胞

移植

不明 情報不十分
キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル
2022028307

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025922 男性
4 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、ア

フェレーシス、幹細

胞移植、血小板輸

血、赤血球輸血

不明 死亡

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、フルダラビンリン酸エステル、ベンダ

ムスチン塩酸塩、リツキシマブ（遺伝子組換え）

2022028492
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22045938 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、白血球

アフェレーシス、薬

物療法

不明 情報不十分 キムリア、ベンダムスチン塩酸塩 2022041371
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22046642 男性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、幹

細胞移植、白血球ア

フェレーシス、輸血

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、抗てんかん剤
2022041379

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22055365 男性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

白血球アフェレーシ

ス、放射線療法、濾

胞性リンパ腫

不明 死亡

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、リツキシ

マブ（遺伝子組換え）、シクロホスファミド水和物、ドキ

ソルビシン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩、プレドニゾロ

ン、トレアキシン

2022046984
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22066871 女性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、リンパ

節放射線療法、骨転

移、白血球アフェ

レーシス

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2023001589

合併症（びまん性大

細胞型B細胞性リン

パ腫）

22066872 女性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS 白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、フルダラビンリン酸エステル、トレア

キシン

2023001591
合併症（びまん性大

細胞型B細胞性リン

パ腫）
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表 1.4.1.1.1.1 -1 びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 総合機構への報告症例のみを集計した。以降，表 1.4.1.1.1.40 -1 まで同様である。 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22068918 女性
6 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、髄

腔内注射、低γグロ

ブリン血症、白血球

アフェレーシス、補

液、免疫グロブリン

療法

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2023002591

合併症（びまん性大

細胞型B細胞性リン

パ腫）

22068907 男性
4 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

移植、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法

不明 情報不十分
ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、エンドキ

サン、フルダラビンリン酸エステル
2023002630

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20056430 女性
5 歳

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、自己造

血幹細胞移植、全身

多剤併用化学療法、

低γグロブリン血

症、乳房転移、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、副腎ホルモン剤
A2021011432

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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1.4.1.1.1.2  ヘモグロビン減少 
ヘモグロビン減少の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.2 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「ヘモグロビン減少」は 21 例 21 件（CRS：19 例 19 件，

SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）であり，死亡に至った症例はなか

った。 
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表 1.4.1.1.1.2 -1 ヘモグロビン減少の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21037822 男性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021010803 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

21045027 男性

歳
ヘモグロビン減少 CRS

化学療法、酸素療

法、赤血球輸血、前

駆Ｂ細胞型急性白血

病、白血球アフェ

レーシス、免疫グロ

ブリン療法

不明 回復

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、デクスメデトミジン塩酸塩、ノルアドレナリ

ン、アセトアミノフェン

2021017031 合併症（前駆Ｂ細胞

型急性白血病）

21062809 男性
1 歳

ヘモグロビン減少 CRS

Cord blood
transplantation

(CET)、化学療法、

再発急性骨髄性白血

病、白血球アフェ

レーシス

不明 情報不十分
キムリア、メチルプレドニゾロン、新鮮凍結血漿、デキサ

メタゾン、クロファラビン、オンコビン、副腎ホルモン剤
2021027516 情報不十分

22003863 男性
5 歳

ヘモグロビン減少 CRS

サイトカイン放出症

候群、血小板数減

少、好中球数減少、

放射線療法、扁桃

炎、鼡径ヘルニア

不明 未回復

キムリア、ベンダムスチン塩酸塩、ポライビー点滴静注用

（規格不明）、リツキシマブ（遺伝子組換え）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、アシク

ロビル、スルファメトキサゾール・トリメトプリム、フル

コナゾール、レボフロキサシン水和物、フェブキソスタッ

ト、ラスブリカーゼ（遺伝子組換え）

2022014021
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003843 男性
1 歳

ヘモグロビン減少 CRS

２１トリソミー、て

んかん、血小板輸

血、再発急性リンパ

性白血病、酸素飽和

度低下、自閉症スペ

クトラム障害、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、Ｌ－アスパラギナーゼ、ビンクリスチン硫酸塩、プ

レドニゾロン、フルダラビンリン酸エステル、シクロホス

ファミド水和物、新鮮凍結血漿

2022014028 情報不十分

22003831 男性
2 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、全

身単剤化学療法、造

血幹細胞動員、低γ
グロブリン血症、同

種幹細胞移植、白血

球アフェレーシス、

放射線療法、免疫グ

ロブリン療法

1日 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022014268 情報不十分

22003829 女性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、幹細胞

移植、白血球アフェ

レーシス

不明 情報不十分 キムリア、フルダラビンリン酸エステル 2022014327 情報不十分



資料概要 1.4-11 
 

表 1.4.1.1.1.2 -1 ヘモグロビン減少の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22004154 男性
5 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、ア

フェレーシス、バチ

ルス感染、リウマチ

性障害、治療手技、

同種幹細胞移植

不明 情報不十分
キムリア、ノルアドレナリン、シクロホスファミド水和

物、フルダラビンリン酸エステル
2022014700 情報不十分

22007170 男性
5 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、化学療

法、消化性潰瘍、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 情報不十分

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、リツキサン点滴静注（規格不明）、エトポシ

ド、イホスファミド、カルボプラチン

2022016440 情報不十分

22025912 男性
2 歳

ヘモグロビン減少 CRS

移植片対宿主病、化

学療法、幹細胞移

植、急性リンパ性白

血病、低γグロブリ

ン血症、白血球ア

フェレーシス

1日 情報不十分

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、バソプレシン、ノルアドレナリン、副腎ホル

モン剤

2022028308 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22025529 男性
6 歳

ヘモグロビン減少 不明
白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、ベンダムスチン塩酸塩、リツキサン
2022028647

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22038190 男性
4 歳

ヘモグロビン減少 不明

移植、胸水、再発び

まん性大細胞型Ｂ細

胞性リンパ腫、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、ベンダム

スチン塩酸塩、テイコプラニン、メチルプレドニゾロン酢

酸エステル、デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム、

メロペネム、リツキシマブ（遺伝子組換え）

2022036362 情報不十分

22045935 女性
7 歳

ヘモグロビン減少 CRS
高悪性度Ｂ細胞リン

パ腫、白血球アフェ

レーシス

不明 情報不十分 キムリア、副腎ホルモン剤 2022041368 情報不十分

22046240 男性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

化学療法、血小板輸

血、赤血球輸血、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

121日 情報不十分
ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物
2022041374 情報不十分

22046230 男性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、肝

障害、糖尿病、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022041387 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.2 -1 ヘモグロビン減少の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22046652 女性
2 歳

ヘモグロビン減少 CRS

VOD/SOS、意識変容

状態、化学療法、幹

細胞移植、肝静脈閉

塞、血小板減少症、

硬膜下血腫、再発急

性リンパ性白血病、

出血性膀胱炎、髄腔

内注射、頭蓋脳損

傷、同種幹細胞移

植、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法

不明 情報不十分

キムリア、セルセプト（剤型不明）、フルダラビンリン酸

エステル、シクロホスファミド水和物、ビンクリスチン硫

酸塩、ドキソルビシン塩酸塩、デキサメタゾン、イノツズ

マブ　オゾガマイシン（遺伝子組換え）、ブリナツモマブ

（遺伝子組換え）、タクロリムス水和物、メトトレキサー

ト

2022041421 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

22068918 女性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、髄

腔内注射、低γグロ

ブリン血症、白血球

アフェレーシス、補

液、免疫グロブリン

療法

99日 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2023002591 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

20002288 女性
4 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、白血球

アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、デキサメ

タゾン、ゲムシタビン、シスプラチン、ビクロックス、フ

ルコナゾール、ランソプラゾール、ジャヌビア、アレンド

ロン酸、ダイフェン、ゾピクロン、マグミット、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、フィル

デシン、イリノテカン塩酸塩水和物、ミトキサントロン塩

酸塩、ペラゾリン、メトトレキサート

A2020020164 情報不十分

20038491 女性
6 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、血

小板輸血、酸素療

法、全身多剤併用化

学療法、濃厚赤血球

輸血、白血球アフェ

レーシス

36日 情報不十分
キムリア、メチルプレドニゾロン、フルダラビンリン酸エ

ステル、シクロホスファミド水和物
A2020053160 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

20045222 女性
1 歳

ヘモグロビン減少 CRS

化学療法、幹細胞移

植、再発急性リンパ

性白血病、濃厚赤血

球輸血、白血球ア

フェレーシス、汎血

球減少症、臍帯血移

植療法

不明 回復

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、人免疫グロブリン、プレドニゾロン、アクラ

シノン、シタラビン

A2021001987 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.2 -1 ヘモグロビン減少の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20056430 女性
5 歳

ヘモグロビン減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、自己造

血幹細胞移植、全身

多剤併用化学療法、

低γグロブリン血

症、乳房転移、白血

球アフェレーシス

494日 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、副腎ホルモン剤
A2021011432 情報不十分
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1.4.1.1.1.3  再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.3 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫」は 20 例 21 件

（CRS：19 例 20 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡

に至った症例は 9 例 9 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.3 -1 再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21013211 女性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、胸

壁腫瘍、白血球ア

フェレーシス、発

熱、放射線療法、薬

物療法

36日 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2021001500

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21037202 女性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、化学療

法、子宮転移、乳房

転移、白血球アフェ

レーシス、末梢血幹

細胞アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、リツキサン点滴静注（規格不明）、エトポシ

ド、プレドニゾロン、ビンクリスチン硫酸塩、シクロホス

ファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ノルアドレナリ

ン、バンコマイシン、アセトアミノフェン、メチルプレド

ニゾロン

2021010247
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21037822 男性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021010803

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
123日 未回復

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
不明 情報不十分

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

22067764 男性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、ベンダ

ムスチン塩酸塩、リツキサン点滴静注（規格不明）、シタ

ラビン、ミトキサントロン塩酸塩、プレドニゾロン、ビン

クリスチン硫酸塩

2021026058
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21078858 女性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ

腫、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法

152日 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、濃厚赤血球、濃厚血小板
2022002768

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

22003827 男性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、機械的

換気、血小板輸血、

自己造血幹細胞移

植、白血球アフェ

レーシス、薬物療法

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、リツキシマブ（遺伝子組換え）
2022014022

既往症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22007050 男性
4 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS 白血球アフェレーシ

ス
不明 情報不十分

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、ベンダ

ムスチン塩酸塩

2022016443
合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

202101778521046153 女性
5 歳

CRS

化学療法、再発びま

ん性大細胞型Ｂ細胞

性リンパ腫、自己造

血幹細胞移植、濃厚

赤血球輸血、白血球

アフェレーシス

キムリア、ノルアドレナリン、シクロホスファミド水和

物、フルダラビンリン酸エステル
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表 1.4.1.1.1.3 -1 再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22025868 女性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシ

ス、放射線療法

39日 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、生食
2022028273

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

22025529 男性
6 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
不明

白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 回復

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、ベンダムスチン塩酸塩、リツキサン
2022028647

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22033610 6 歳
再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、高

血圧、大静脈血栓

症、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法

不明 情報不十分
キムリア、リツキサン点滴静注（規格不明）、デキサメタ

ゾン、ゲムシタビン、シスプラチン
2022033456

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22046232 男性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

リンパ節転移、幹細

胞治療、血小板輸

血、再発びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫、赤血球輸血、

白血球アフェレーシ

ス、放射線療法、薬

物療法

不明 死亡
キムリア、シタラビン、ロイコボリン、プレドニン、メソ

トレキセート、バソプレシン、副腎ホルモン剤
2022041349

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

22051571 男性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

リンパ球除去、自己

造血幹細胞移植、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、ベンダム

スチン塩酸塩、リツキシマブ（遺伝子組換え）
2022045271

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

19165122 女性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

２型糖尿病、びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫、酸素療

法、自己造血幹細胞

移植、帯状疱疹、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、アセリオ
A2020008563

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

19169937 男性
4 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、ア

フェレーシス、化学

療法、酸素療法、自

己造血幹細胞移植、

心不全、低酸素症

不明 死亡 キムリア A2020012026
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20002289 女性
2 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、低
γグロブリン血症、

白血球アフェレーシ

ス、放射線療法

152日 死亡

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、ビクロッ

クス、ダイフェン、ネキシウム、デキサメタゾン、エトポ

シド、イホスファミド、カルボプラチン、シクロホスファ

ミド水和物、フルダラビンリン酸エステル

A2020020163
合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）
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表 1.4.1.1.1.3 -1 再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20002288 女性
4 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、白血球

アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、デキサメ

タゾン、ゲムシタビン、シスプラチン、ビクロックス、フ

ルコナゾール、ランソプラゾール、ジャヌビア、アレンド

ロン酸、ダイフェン、ゾピクロン、マグミット、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、フィル

デシン、イリノテカン塩酸塩水和物、ミトキサントロン塩

酸塩、ペラゾリン、メトトレキサート

A2020020164
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20048454 女性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

化学療法、骨髄浸

潤、再発びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫、白血球アフェ

レーシス

不明 情報不十分
キムリア、デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム、エ

トポシド、イホスファミド、カルボプラチン
A2020038102

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

20045220 不明
再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、血

小板数減少、白血球

アフェレーシス、白

血球数減少

1日 未回復 キムリア A2021001982
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20056430 女性
5 歳

再発びまん性大細胞

型Ｂ細胞性リンパ腫
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、自己造

血幹細胞移植、全身

多剤併用化学療法、

低γグロブリン血

症、乳房転移、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、副腎ホルモン剤
A2021011432

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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1.4.1.1.1.4  リンパ球数減少 
リンパ球数減少の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.4 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「リンパ球数減少」は 19 例 19 件（CRS：16 例 16 件，SARS-

CoV-2：1 例 1 件，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）であり，死亡に至った症例はなかっ

た。 
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表 1.4.1.1.1.4 -1 リンパ球数減少の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21038658 男性
7 歳

リンパ球数減少
適応外（新型コロナ

ウイルス肺炎）

肝障害、高血圧、脂

質異常症、糖尿病、

良性前立腺肥大症

1日 回復

デキサメタゾン、ヘパリンＮａ、リコモジュリン、フサ

ン、メロペネム、タムスロシン塩酸塩、デュタステリド、

ウルソ、ファモチジン、クレストール、アテノロール、ア

ジルバ、グラクティブ、ジャディアンス、ピルシカイニド

塩酸塩水和物、タケプロン、フェンタニル、ロクロニウム

臭化物、ダイフェン

2021011479 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

21078842 男性
6 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、血小板

数減少、心不全、全

身多剤併用化学療

法、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2022002647 情報不十分

22003842 男性
5 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、血小板

輸血、造血幹細胞動

員、糖尿病、白血球

アフェレーシス、放

射線療法、免疫化学

療法、輸血

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2022014026

合併症（びまん性大

細胞型B細胞リンパ

腫），併用薬（チサ

ゲンレクルユーセ

ル）

22003843 男性
1 歳

リンパ球数減少 CRS

２１トリソミー、て

んかん、血小板輸

血、再発急性リンパ

性白血病、酸素飽和

度低下、自閉症スペ

クトラム障害、白血

球アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、Ｌ－アスパラギナーゼ、ビンクリスチン硫酸塩、プ

レドニゾロン、フルダラビンリン酸エステル、シクロホス

ファミド水和物、新鮮凍結血漿

2022014028 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

22003881 男性
6 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、胃転

移、咽頭転移、眼転

移、血小板輸血、腎

転移、全身多剤併用

化学療法、濃厚赤血

球輸血、白血球ア

フェレーシス、副腎

転移

不明 情報不十分

キムリア、ゲムシタビン塩酸塩、デキサメタゾン、シスプ

ラチン、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン酸

エステル

2022014168
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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表 1.4.1.1.1.4 -1 リンパ球数減少の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22003831 男性
2 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、全

身単剤化学療法、造

血幹細胞動員、低γ
グロブリン血症、同

種幹細胞移植、白血

球アフェレーシス、

放射線療法、免疫グ

ロブリン療法

1日 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022014268

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003871 男性
6 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、化

学療法、白血球ア

フェレーシス、臍帯

血移植療法

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、濃厚血小板、濃厚赤血球
2022014277

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22003868 男性
1 歳

リンパ球数減少 CRS

急性リンパ性白血

病、自己造血幹細胞

移植、糖尿病、白血

球アフェレーシス

不明 回復
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、メチルプレドニゾロン
2022014298 合併症（急性リンパ

芽球性白血病）

22007050 男性
4 歳

リンパ球数減少 CRS 白血球アフェレーシ

ス
不明 情報不十分

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、ベンダ

ムスチン塩酸塩

2022016443 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22025915 男性
1 歳

リンパ球数減少 CRS

２１トリソミー、幹

細胞移植、再発急性

リンパ性白血病、全

身多剤併用化学療

法、白血球アフェ

レーシス、末梢血幹

細胞アフェレーシス

424日 情報不十分 キムリア、フルダラビンリン酸エステル 2022028213
合併症（びまん性大

細胞型B細胞リンパ

腫）

22025520 女性
6 歳

リンパ球数減少 CRS 白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 情報不十分

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、ベンダム

スチン塩酸塩、リツキサン点滴静注（規格不明）
2022028216

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025527 男性
5 歳

リンパ球数減少 不明

サイトカイン放出症

候群、低γグロブリ

ン血症、同種幹細胞

移植

不明 情報不十分
キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル
2022028307

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025885 女性
5 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、全

身多剤併用化学療

法、白血球アフェ

レーシス

375日 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2022028614

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22025529 男性
6 歳

リンパ球数減少 不明
白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、ベンダムスチン塩酸塩、リツキサン
2022028647

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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表 1.4.1.1.1.4 -1 リンパ球数減少の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22046237 女性
6 歳

リンパ球数減少 CRS

Stem cell transplant、
びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、全身多

剤併用化学療法、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、ミトキサントロン塩酸塩、リツキシマブ（遺

伝子組換え）

2022041358
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

22066872 女性
6 歳

リンパ球数減少 CRS 白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、シクロホ

スファミド水和物、フルダラビンリン酸エステル、トレア

キシン

2023001591
合併症（びまん性大

細胞型B細胞性リン

パ腫）

20002453 女性
1 歳

リンパ球数減少 CRS

２１トリソミー、化

学療法、幹細胞移

植、急性リンパ性白

血病、骨髄移植、十

二指腸狭窄、心室中

隔欠損症、白血球ア

フェレーシス、白質

脳症、輪状膵、喘息

不明 情報不十分
キムリア、シタラビン、フルダラビンリン酸エステル、シ

クロホスファミド水和物
A2020020018 合併症（急性リンパ

性白血病）

20002289 女性
2 歳

リンパ球数減少 CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、低
γグロブリン血症、

白血球アフェレーシ

ス、放射線療法

152日 情報不十分

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、ビクロッ

クス、ダイフェン、ネキシウム、デキサメタゾン、エトポ

シド、イホスファミド、カルボプラチン、シクロホスファ

ミド水和物、フルダラビンリン酸エステル

A2020020163
合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）

20002288 女性
4 歳

リンパ球数減少 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、白血球

アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、デキサメ

タゾン、ゲムシタビン、シスプラチン、ビクロックス、フ

ルコナゾール、ランソプラゾール、ジャヌビア、アレンド

ロン酸、ダイフェン、ゾピクロン、マグミット、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、フィル

デシン、イリノテカン塩酸塩水和物、ミトキサントロン塩

酸塩、ペラゾリン、メトトレキサート

A2020020164
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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1.4.1.1.1.5  入院 
入院の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.5 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「入院」は 13 例 13 件（すべて適応外使用又は適応症不明）で

あり，死亡に至った症例はなかった。 
 

表 1.4.1.1.1.5 -1 入院の重篤な副作用症例一覧 

 
 

1.4.1.1.1.6  免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.6 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群」は 12 例 12 件

（CRS：11 例 11 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡

に至った症例はなかった。 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21077663 女性 入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2022001855 情報不十分
22025933 女性 入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2022028440 情報不十分

22040823 女性
7 歳

入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2022038410 情報不十分

22059149 男性
7 歳

入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2022049426 情報不十分

22071920 男性
70歳代

入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2023004190 情報不十分

22076219 女性
70歳代

入院 不明 - 不明 情報不十分 - 2023006900 情報不十分

22077188 女性 入院 不明 - 不明 回復 - 2023007623 情報不十分

19106459 男性 入院
適応外（リウマチ性

多発筋痛）
- 不明 回復 - A2019017874 情報不十分

19121332 女性 入院 不明 - 不明 情報不十分 - A2019028179 情報不十分
20008767 女性 入院 適応外（膠原病） - 不明 不明 インスリン A2020030081 情報不十分
20013982 女性 入院 不明 - 不明 不明 - A2020035017 情報不十分
20013983 女性 入院 不明 - 不明 不明 - A2020035026 情報不十分
20014571 女性 入院 不明 - 不明 不明 - A2020035556 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.6 -1 免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21053819 男性
5 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS 化学療法、酸素療法 3日 回復

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、イホス

ファミド、カルボプラチン、エトポシド、ドキソルビシン

塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩、シクロホスファミド水和

物、プレドニゾロン、メトトレキサート、リツキシマブ

（遺伝子組換え）

2021022314 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22021467 女性
2 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

リンパ球除去、化学

療法、気道陽圧療

法、再発急性リンパ

性白血病、持続的血

液透析濾過、白血球

アフェレーシス、非

アルコール性脂肪性

肝炎、非タバコ使用

者

不明 情報不十分

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、シタラビン、フルダラビンリン酸エステル、シクロ

ホスファミド水和物、ビンクリスチン硫酸塩、プレドニゾ

ロン、メチルプレドニゾロン

2022025712 情報不十分

22025914 男性

歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

化学療法、急性リン

パ性白血病、低γグ
ロブリン血症、脳電

子照射療法、白血球

アフェレーシス

128日 回復

キムリア、副腎ホルモン剤、メトトレキサート、シクロホ

スファミド水和物、フルダラビンリン酸エステル、コロナ

ウイルス修飾ウリジンＲＮＡワクチン

2022028214 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22025918 女性
2 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシ

ス、非アルコール性

脂肪性肝炎

不明 回復 キムリア 2022028220 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22038199 男性
2 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS
骨髄移植、前駆Ｂ細

胞型急性白血病、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、ダカルバジン、シクロホスファミド水和物、ビ

ンクリスチン硫酸塩、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺

伝子組換え）

2022036259 情報不十分

22038190 男性
4 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

不明

移植、胸水、再発び

まん性大細胞型Ｂ細

胞性リンパ腫、白血

球アフェレーシス

10日 軽快

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、ベンダム

スチン塩酸塩、テイコプラニン、メチルプレドニゾロン酢

酸エステル、デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム、

メロペネム、リツキシマブ（遺伝子組換え）

2022036362 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22044396 女性
6 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ球除去、白血球

アフェレーシス

不明 情報不十分 キムリア 2022039899 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22045917 女性
5 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、全

身多剤併用化学療

法、白血球アフェ

レーシス

不明 回復
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、副腎ホルモン剤
2022041238 情報不十分

22055367 女性

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

サルベージ療法、中

枢神経系リンパ腫、

白血球アフェレーシ

ス

不明 回復 キムリア 2022046937 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.6 -1 免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22055365 男性
6 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS
白血球アフェレーシ

ス、放射線療法、濾

胞性リンパ腫

不明 情報不十分

ポライビー点滴静注用（規格不明）、キムリア、リツキシ

マブ（遺伝子組換え）、シクロホスファミド水和物、ドキ

ソルビシン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩、プレドニゾロ

ン、トレアキシン

2022046984 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

20002453 女性
1 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS

２１トリソミー、化

学療法、幹細胞移

植、急性リンパ性白

血病、骨髄移植、十

二指腸狭窄、心室中

隔欠損症、白血球ア

フェレーシス、白質

脳症、輪状膵、喘息

不明 未回復
キムリア、シタラビン、フルダラビンリン酸エステル、シ

クロホスファミド水和物
A2020020018 情報不十分

20056431 男性
6 歳

免疫エフェクター細

胞関連神経毒性症候

群

CRS
びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分 キムリア A2021011702

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫），併用薬（チ

サゲンレクルユーセ

ル）
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1.4.1.1.1.7  悪性新生物進行 
悪性新生物進行の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.7 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「悪性新生物進行」は 12 例 12 件（すべて CRS）であり，死亡

に至った症例は 5 例 5 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.7 -1 悪性新生物進行の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

21013211 女性
5 歳

悪性新生物進行 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、胸
壁腫瘍、白血球ア
フェレーシス、発

熱、放射線療法、薬
物療法

36日 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2021001500

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン
パ腫）

21037202 女性
6 歳

悪性新生物進行 CRS

びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、化学療
法、子宮転移、乳房

転移、白血球アフェ
レーシス、末梢血幹
細胞アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、リツキサン点滴静注（規格不明）、エトポシ

ド、プレドニゾロン、ビンクリスチン硫酸塩、シクロホス
ファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ノルアドレナリ

ン、バンコマイシン、アセトアミノフェン、メチルプレド
ニゾロン

2021010247
合併症（びまん性大
細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21037203 男性
1 歳

悪性新生物進行 CRS

アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラー

ゼ増加、アラニンア
ミノトランスフェ

ラーゼ増加、胃腸障
害、肝障害、急性リ

ンパ性白血病、筋痙
縮、敗血症、白血球
アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファミド
水和物

2021010273 合併症（急性リンパ

性白血病）

21037822 男性
6 歳

悪性新生物進行 CRS

リンパ節転移、再発
びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白
血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021010803

合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性
リンパ腫）

19165122 女性
5 歳

悪性新生物進行 CRS

２型糖尿病、びまん

性大細胞型Ｂ細胞性
リンパ腫、酸素療
法、自己造血幹細胞

移植、帯状疱疹、白
血球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、アセリオ
A2020008563

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン
パ腫）

19169937 男性
4 歳

悪性新生物進行 CRS

びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、ア

フェレーシス、化学
療法、酸素療法、自

己造血幹細胞移植、
心不全、低酸素症

不明 死亡 キムリア A2020012026
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン
パ腫）



資料概要 1.4-27 
 

表 1.4.1.1.1.7 -1 悪性新生物進行の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

20002289 女性
2 歳

悪性新生物進行 CRS

リンパ節転移、再発

びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、低
γグロブリン血症、

白血球アフェレーシ
ス、放射線療法

152日 死亡

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、ビクロッ

クス、ダイフェン、ネキシウム、デキサメタゾン、エトポ
シド、イホスファミド、カルボプラチン、シクロホスファ

ミド水和物、フルダラビンリン酸エステル

A2020020163
合併症（再発びまん

性大細胞型Ｂ細胞性
リンパ腫）

20002288 女性
4 歳

悪性新生物進行 CRS
びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、白血球
アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、デキサメ

タゾン、ゲムシタビン、シスプラチン、ビクロックス、フ
ルコナゾール、ランソプラゾール、ジャヌビア、アレンド

ロン酸、ダイフェン、ゾピクロン、マグミット、フルダラ
ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、フィル

デシン、イリノテカン塩酸塩水和物、ミトキサントロン塩
酸塩、ペラゾリン、メトトレキサート

A2020020164
合併症（びまん性大
細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20045220 不明 悪性新生物進行 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、血
小板数減少、白血球

アフェレーシス、白
血球数減少

1日 未回復 キムリア A2021001982
合併症（びまん性大
細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

20048814 男性
1 歳

悪性新生物進行 CRS

ドナー白血球輸注、
リンパ球除去、間質

性肺疾患、甲状腺機
能低下症、再発急性

リンパ性白血病、低
身長、同種幹細胞移

植、肺移植片対宿主
病、白血球アフェ
レーシス、臍帯血移

植療法

1日 回復
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、セフォゾプラン塩酸塩
A2021004995 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

20049447 男性
1 歳

悪性新生物進行 CRS
血小板輸血、再発急

性リンパ性白血病、
白血球アフェレーシ

ス、痙攣発作

10日 不明
キムリア、抗てんかん剤、シクロホスファミド水和物、フ

ルダラビンリン酸エステル
A2021005625 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

20054787 男性
1 歳

悪性新生物進行 CRS
化学療法、感染、再
発急性リンパ性白血

病、白血球アフェ
レーシス

169日 情報不十分

キムリア、ファモチジン、オメプラゾール、ミカファンギ

ンＮａ、セフェピム塩酸塩水和物、テイコプラニン、ラス
リテック、バラシクロビル、ダイフェン、メロペネム、メ

チルプレドニゾロン、プレドニン、ヒドロコルチゾン、
ヴェノグロブリン

A2021010664 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）
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1.4.1.1.1.8  再発急性リンパ性白血病 
再発急性リンパ性白血病の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.8 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「再発急性リンパ性白血病」は 10 例 10 件（すべて CRS）であ

り，死亡に至った症例は 3 例 3 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.8 -1 再発急性リンパ性白血病の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21020079 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

リンパ球除去、急性

リンパ性白血病、血

小板輸血、白血球ア

フェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、ソル・メドロール、シクロホスファミド水和

物、フルダラビンリン酸エステル、カルバマゼピン
2021002987 合併症（急性リンパ

性白血病）

21037203 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加、アラニンア

ミノトランスフェ

ラーゼ増加、胃腸障

害、肝障害、急性リ

ンパ性白血病、筋痙

縮、敗血症、白血球

アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファミド

水和物

2021010273 合併症（急性リンパ

性白血病）

21045027 男性

歳
再発急性リンパ性白

血病
CRS

化学療法、酸素療

法、赤血球輸血、前

駆Ｂ細胞型急性白血

病、白血球アフェ

レーシス、免疫グロ

ブリン療法

不明 情報不十分

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、デクスメデトミジン塩酸塩、ノルアドレナリ

ン、アセトアミノフェン

2021017031 合併症（前駆Ｂ細胞

型急性白血病）

22003843 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

２１トリソミー、て

んかん、血小板輸

血、再発急性リンパ

性白血病、酸素飽和

度低下、自閉症スペ

クトラム障害、白血

球アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、Ｌ－アスパラギナーゼ、ビンクリスチン硫酸塩、プ

レドニゾロン、フルダラビンリン酸エステル、シクロホス

ファミド水和物、新鮮凍結血漿

2022014028 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

22003861 女性

歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

血小板輸血、再発急

性リンパ性白血病、

低γグロブリン血

症、白血球アフェ

レーシス、免疫グロ

ブリン療法、輸血

不明 情報不十分 キムリア、フルダラビンリン酸エステル 2022014062 合併症（急性リンパ

性白血病）

22025915 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

２１トリソミー、幹

細胞移植、再発急性

リンパ性白血病、全

身多剤併用化学療

法、白血球アフェ

レーシス、末梢血幹

細胞アフェレーシス

32日 死亡 キムリア、フルダラビンリン酸エステル 2022028213 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）
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表 1.4.1.1.1.8 -1 再発急性リンパ性白血病の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22038544 男性

歳
再発急性リンパ性白

血病
CRS

Ｂリンパ球数減少、

シュードモナス性敗

血症、再発急性リン

パ性白血病、大腸菌

性敗血症、白血球ア

フェレーシス

不明 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022036260 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

20048814 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

ドナー白血球輸注、

リンパ球除去、間質

性肺疾患、甲状腺機

能低下症、再発急性

リンパ性白血病、低

身長、同種幹細胞移

植、肺移植片対宿主

病、白血球アフェ

レーシス、臍帯血移

植療法

1日 回復
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、セフォゾプラン塩酸塩
A2021004995 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

20049447 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

血小板輸血、再発急

性リンパ性白血病、

白血球アフェレーシ

ス、痙攣発作

10日 不明
キムリア、抗てんかん剤、シクロホスファミド水和物、フ

ルダラビンリン酸エステル
A2021005625 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

20054787 男性
1 歳

再発急性リンパ性白

血病
CRS

化学療法、感染、再

発急性リンパ性白血

病、白血球アフェ

レーシス

169日 情報不十分

キムリア、ファモチジン、オメプラゾール、ミカファンギ

ンＮａ、セフェピム塩酸塩水和物、テイコプラニン、ラス

リテック、バラシクロビル、ダイフェン、メロペネム、メ

チルプレドニゾロン、プレドニン、ヒドロコルチゾン、

ヴェノグロブリン

A2021010664 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）
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1.4.1.1.1.9  播種性血管内凝固 
播種性血管内凝固の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.9 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「播種性血管内凝固」は 10 例 10 件（CRS：2 例 2 件，SARS-

CoV-2：4 例 4 件，適応外使用又は適応症不明：4 例 4 件）であり，死亡に至った症例は 1 例 1 件

であった。 
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表 1.4.1.1.1.9 -1 播種性血管内凝固の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

21038658 男性
7 歳

播種性血管内凝固
適応外（新型コロナ

ウイルス肺炎）

肝障害、高血圧、脂

質異常症、糖尿病、

良性前立腺肥大症

13日 回復

デキサメタゾン、ヘパリンＮａ、リコモジュリン、フサ

ン、メロペネム、タムスロシン塩酸塩、デュタステリド、
ウルソ、ファモチジン、クレストール、アテノロール、ア

ジルバ、グラクティブ、ジャディアンス、ピルシカイニド

塩酸塩水和物、タケプロン、フェンタニル、ロクロニウム

臭化物、ダイフェン

2021011479 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

21041744 男性
5 歳

播種性血管内凝固 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、再

発びまん性大細胞型
Ｂ細胞性リンパ腫、

糖尿病、白血球ア

フェレーシス、放射

線療法、末梢血幹細

胞アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2021014122 情報不十分

21062809 男性
1 歳

播種性血管内凝固 CRS

Cord blood
transplantation

(CET)、化学療法、

再発急性骨髄性白血

病、白血球アフェ
レーシス

不明 回復
キムリア、メチルプレドニゾロン、新鮮凍結血漿、デキサ

メタゾン、クロファラビン、オンコビン、副腎ホルモン剤
2021027516 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

21092450 男性
7 歳

播種性血管内凝固
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、急

性冠動脈症候群、元

タバコ使用者、食道

静脈瘤、心房細動、

直腸癌、糖尿病、慢
性Ｃ型肝炎

115日 死亡 ベクルリー、デキサメタゾン 2022011036 情報不十分

22002413 女性
5 歳

播種性血管内凝固

SARS-CoV-2感染

（肺炎かどうか不

明）

高血糖性高浸透圧性

非ケトン性症候群、

知的能力障害

不明 軽快 レムデシビル、副腎ホルモン剤、血液凝固阻止剤 2022013146 情報不十分

19100565 女性
60歳代

播種性血管内凝固 適応外(成人Still病) 急性呼吸窮迫症候

群、免疫抑制剤療法
不明 情報不十分 副腎ホルモン剤 A2019013395 原疾患（スチル病）

19104080 女性
4 歳

播種性血管内凝固
適応外（成人発症ス

チル病）
関節リウマチ 8日 回復 プレドニゾロン、バクタ A2019016141 原疾患（スチル病）

19104082 女性
8 歳

播種性血管内凝固
適応外（成人発症ス

チル病）
血管脂肪腫、糖尿病 不明 回復 - A2019016142 原疾患（スチル病）

19137151 女性
7 歳

播種性血管内凝固
適応外（

）

冠動脈形成、胸水、

心房細動、蛋白尿、

腹水

不明 情報不十分
副腎ホルモン剤、プレドニゾロン、血液凝固阻止剤、シク

ロスポリン
A2019039464 原疾患（キャッスル

マン病）

20021190 男性
6 歳

播種性血管内凝固
適応外(ウイルス性
(COVID-19)肺炎) ２型糖尿病、高血圧 14日 情報不十分

カルベジロール、リコモジュリン、エリキュース、ファモ

チジン、オルベスコ、カモスタットメシル酸塩、アビガ
ン、プラケニル、ジスロマック、メチルプレドニゾロン、

ノボラピッド、アムロジピン、アジルバ

A2020040868 情報不十分
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1.4.1.1.1.10  血球減少症 
血球減少症の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.10 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「血球減少症」は 10 例 10 件（CRS：8 例 8 件，SARS-CoV-2：

なし，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）であり，死亡に至った症例はなかった。 
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表 1.4.1.1.1.10 -1 血球減少症の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21033002 女性
2 歳

血球減少症 CRS

化学療法、急性リン

パ性白血病、骨髄移

植、骨髄抑制、髄腔

内注射、白血球ア

フェレーシス、臍帯

血移植療法

不明 未回復
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021007787 情報不十分

21092452 男性
2 歳

血球減少症 CRS

再発急性リンパ性白

血病、自己造血幹細

胞移植、赤血球輸

血、同種幹細胞移

植、白血球アフェ

レーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022011393 情報不十分

22013099 女性
6 歳

血球減少症 CRS

下痢、再発びまん性

大細胞型Ｂ細胞性リ

ンパ腫、白血球ア

フェレーシス、浮腫

1日 未回復 キムリア、デキサメタゾン 2022020675 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22044396 女性
6 歳

血球減少症 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ球除去、白血球

アフェレーシス

不明 情報不十分 キムリア 2022039899 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

19101118 男性
8 歳

血球減少症
適応外

血液透析 不明 情報不十分 プレドニゾロン A2019013426 情報不十分

19129274 男性
5 歳

血球減少症
適応外

免疫性血小板減少症 不明 不明 リツキサン注10mg/mL（規格不明） A2019034148

原疾患（キャッスル

マン病），合併症

（免疫性血小板減少

症）

19165122 女性
5 歳

血球減少症 CRS

２型糖尿病、びまん

性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫、酸素療

法、自己造血幹細胞

移植、帯状疱疹、白

血球アフェレーシス

1日 不明
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、アセリオ
A2020008563 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

20002453 女性
1 歳

血球減少症 CRS

２１トリソミー、化

学療法、幹細胞移

植、急性リンパ性白

血病、骨髄移植、十

二指腸狭窄、心室中

隔欠損症、白血球ア

フェレーシス、白質

脳症、輪状膵、喘息

不明 情報不十分
キムリア、シタラビン、フルダラビンリン酸エステル、シ

クロホスファミド水和物
A2020020018 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.10 -1 血球減少症の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20011324 男性
5 歳

血球減少症 CRS

アフェレーシス、ア

ルコール摂取、タバ

コ使用者、リンパ節

転移、再発びまん性

大細胞型Ｂ細胞性リ

ンパ腫、虫垂炎、肺

炎

不明 回復
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、グロブリン
A2020032281 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

20011266 男性
6 歳

血球減少症 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、ア

フェレーシス、ヘモ

グロビン減少、酸素

療法、自己造血幹細

胞移植、非タバコ使

用者、付合い程度の

飲酒者

不明 不明

キムリア、リツキシマブ（遺伝子組換え）、カルボプラチ

ン、イホスファミド、エトポシド、デキサメタゾン、赤血

球濃厚液、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル

A2020032282 情報不十分



資料概要 1.4-36 
 

1.4.1.1.1.11  呼吸不全 
呼吸不全の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.11 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「呼吸不全」は 8 例 8 件（CRS：2 例 2 件，SARS-CoV-2：3 例

3 件，適応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）であり，死亡に至った症例は 7 例 7 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.11 -1 呼吸不全の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

21091250 男性
6 歳

呼吸不全
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

血液透析、糖尿病性

腎症、慢性腎臓病
10日 死亡

ベクルリー、ソル・メドロール、ソルデム、バイアスピリ
ン、ランソプラゾールＯＤ、ビソプロロールフマル酸塩、

Ｌ－カルボシステイン、ワーファリン、ミヤＢＭ、ホスレ

ノールＯＤ、フォスブロック、カロナールＯ

2022010112 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

22014864 男性
6 歳

呼吸不全
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

ＣＯＶＩＤ－１９、
血液透析、糖尿病性

腎症、慢性腎臓病

10日 死亡

ベクルリー、ソル・メドロール、ビソプロロールフマル酸
塩、ホスレノール、ソルデム３ＰＧ、Ｌ－カルボシステイ

ン、フォスブロック、ランソプラゾール、ミヤＢＭ、バイ

アスピリン

2022021808

原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎），合併
症（糖尿病性腎

症），先行事象（急

性膵炎）

22046230 男性
6 歳

呼吸不全 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、肝

障害、糖尿病、白血
球アフェレーシス

不明 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022041387 情報不十分

20020935 高齢者 呼吸不全

適応外（アミロイ

ドーシス、リンパ増
殖性疾患）

関節リウマチ、結核 不明 死亡 - A2020041386 情報不十分

20028183 男性
5 歳

呼吸不全
適応外

アデノウイルス感

染、ウイルス性出血
性膀胱炎、移植片対

宿主病、急性骨髄性

白血病、透析、臍帯
血移植療法

不明 死亡 副腎ホルモン剤 A2020046403 原疾患（キャッスル

マン病）

20047115 男性
7 歳

呼吸不全 不明 - 不明 死亡 ＵＮＫＮＯＷＮＤＲＵＧ A2021003583 先行事象（間質性肺

疾患）

20048814 男性
1 歳

呼吸不全 CRS

ドナー白血球輸注、

リンパ球除去、間質
性肺疾患、甲状腺機

能低下症、再発急性
リンパ性白血病、低

身長、同種幹細胞移

植、肺移植片対宿主
病、白血球アフェ

レーシス、臍帯血移

植療法

95日 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、セフォゾプラン塩酸塩
A2021004995 合併症（肺移植片対

宿主病）

21000321 女性
8 歳

呼吸不全
適応外（COVID-19

肺炎）

肝硬変、関節リウマ

チ
不明 死亡 - A2021012394 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）



資料概要 1.4-38 
 

1.4.1.1.1.12  疾患進行 
疾患進行の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.12 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「疾患進行」は 8 例 8 件（CRS：4 例 4 件，SARS-CoV-2：4 例

4 件，適応外使用又は適応症不明：なし）であり，死亡に至った症例は 7 例 7 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.12 -1 疾患進行の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21016003 男性
7 歳

疾患進行
適応外（新型コロナ

ウイルス感染症）

胃食道逆流性疾患、

高血圧、糖尿病、肺

塞栓症、非タバコ使

用者

18日 死亡

プレドニン、オルミエント、ラベプラゾールＮａ塩、シロ

ドシンＯＤ、セルニルトン、ブロチゾラムＯＤ、フルニト

ラゼパム、イグザレルトＯＤ、スージャヌ、フロセミド、

バイアスピリン、アムロジピンＯＤ、バルサルタン、硝酸

イソソルビド、コルヒチン、ツムラ大建中湯エキス顆粒

（医療用）、ランソプラゾールＯＤ、テルミサルタン、ダ

イフェン、ベクルリー、ソル・メドロール、ヘパリンカル

シウム、フェンタニル、ヒューマリンＲ、ノルアドレナリ

ン、プロポフォール、デクスメデトミジン、ヘパリンナト

リウム、メロペネム、デキサート、ミダゾラム、ネオシネ

ジン

2021000791 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９）

21049114 男性
6 歳

疾患進行

適応外（ウイルス性
(COVID-19)肺炎、サ

イトカインストーム
/CRS）

糖尿病 6日 死亡
プレドニン、アビガン、ロセフィン、ジスロマック、ラン

ソプラゾールＯＤ、ヒドロキシクロロキン硫酸塩
2021019781 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

22067764 男性
6 歳

疾患進行 CRS
びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、白

血球アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、ベンダ

ムスチン塩酸塩、リツキサン点滴静注（規格不明）、シタ

ラビン、ミトキサントロン塩酸塩、プレドニゾロン、ビン

クリスチン硫酸塩

2021026058
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21078517 男性
4 歳

疾患進行 CRS リンパ球養子免疫療

法
不明 死亡

キムリア、トレアキシン、ポライビー点滴静注用（規格不

明）、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファミド

水和物、リツキサン点滴静注（規格不明）、アシクロビ

ル、フルコナゾール、バクタ

2022002609
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）

21086252 男性
5 歳

疾患進行
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎
- 不明 情報不十分 - 2022003453 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

21090721 男性
8 歳

疾患進行
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

２型糖尿病、Ｂ型肝

炎コア抗体陽性、狭

心症、高血圧、心房

細動

22日 死亡
副腎ホルモン剤、セフトリアキソンＮａ、デクスメデトミ

ジン、プロポフォール、ベクルリー
2022009781

原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎），合併

症（菌血症）

22003863 男性
5 歳

疾患進行 CRS

サイトカイン放出症

候群、血小板数減

少、好中球数減少、

放射線療法、扁桃

炎、鼡径ヘルニア

不明 死亡

キムリア、ベンダムスチン塩酸塩、ポライビー点滴静注用

（規格不明）、リツキシマブ（遺伝子組換え）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、アシク

ロビル、スルファメトキサゾール・トリメトプリム、フル

コナゾール、レボフロキサシン水和物、フェブキソスタッ

ト、ラスブリカーゼ（遺伝子組換え）

2022014021
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞リンパ

腫）

22025520 女性
6 歳

疾患進行 CRS 白血球アフェレーシ

ス、放射線療法
47日 死亡

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、ベンダム

スチン塩酸塩、リツキサン点滴静注（規格不明）
2022028216

合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫）
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1.4.1.1.1.13  腫瘍崩壊症候群 
腫瘍崩壊症候群の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.13 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「腫瘍崩壊症候群」は 8 例 8 件（すべて CRS）であり，死亡に

至った症例は 1 例 1 件であった。
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表 1.4.1.1.1.13 -1 腫瘍崩壊症候群の重篤な副作用症例一覧 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21062809 男性
1 歳

腫瘍崩壊症候群 CRS

Cord blood
transplantation

(CET)、化学療法、

再発急性骨髄性白血

病、白血球アフェ

レーシス

6日 回復
キムリア、メチルプレドニゾロン、新鮮凍結血漿、デキサ

メタゾン、クロファラビン、オンコビン、副腎ホルモン剤
2021027516 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22003863 男性
5 歳

腫瘍崩壊症候群 CRS

サイトカイン放出症

候群、血小板数減

少、好中球数減少、

放射線療法、扁桃

炎、鼡径ヘルニア

不明 回復

キムリア、ベンダムスチン塩酸塩、ポライビー点滴静注用

（規格不明）、リツキシマブ（遺伝子組換え）、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、アシク

ロビル、スルファメトキサゾール・トリメトプリム、フル

コナゾール、レボフロキサシン水和物、フェブキソスタッ

ト、ラスブリカーゼ（遺伝子組換え）

2022014021 併用薬（リツキシマ

ブ）

22003843 男性
1 歳

腫瘍崩壊症候群 CRS

２１トリソミー、て

んかん、血小板輸

血、再発急性リンパ

性白血病、酸素飽和

度低下、自閉症スペ

クトラム障害、白血

球アフェレーシス

247日 未回復

キムリア、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺伝子組換

え）、Ｌ－アスパラギナーゼ、ビンクリスチン硫酸塩、プ

レドニゾロン、フルダラビンリン酸エステル、シクロホス

ファミド水和物、新鮮凍結血漿

2022014028 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

22003861 女性

歳
腫瘍崩壊症候群 CRS

血小板輸血、再発急

性リンパ性白血病、

低γグロブリン血

症、白血球アフェ

レーシス、免疫グロ

ブリン療法、輸血

不明 回復 キムリア、フルダラビンリン酸エステル 2022014062

合併症（急性リンパ

性白血病），併用薬

（チサゲンレクル

ユーセル）

22025870 男性
2 歳

腫瘍崩壊症候群 CRS

胃転移、機械的換

気、気管内挿管、筋

転移、後腹膜転移、

再発急性リンパ性白

血病、自己造血幹細

胞移植、白血球ア

フェレーシス、膵転

移

5日 回復

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、ソル・メドロール、ノルアドレナリン、ピト

レシン

2022028258 合併症（再発急性リ

ンパ性白血病）

19106096 男性

歳
腫瘍崩壊症候群 CRS

アレルギー性輸血反

応、急性リンパ性白

血病

不明 死亡

ＣＴＬ０１９、ダイフェン、プロペト、ヒアレイン、オフ

ロキサシン、アタラックス－Ｐ、メロペネム、プレセデッ

クス＊アボット、ブイフェンド、エルネオパＮＦ１号、ミ

ダゾラム、フェンタニル、ネオシネジン、アセリオ、ガス

ター、ソル・メドロール、ファンガード、ナファモスタッ

ト

A2019017583 合併症（急性リンパ

性白血病）

20030273 男性
30歳代

腫瘍崩壊症候群 CRS

Ｂ細胞性リンパ腫、

Ｓ状結腸切除、ア

フェレーシス、回盲

部切除

不明 情報不十分 キムリア A2020047692 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.13 -1 腫瘍崩壊症候群の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20054787 男性
1 歳

腫瘍崩壊症候群 CRS

化学療法、感染、再

発急性リンパ性白血

病、白血球アフェ

レーシス

5日 回復

キムリア、ファモチジン、オメプラゾール、ミカファンギ

ンＮａ、セフェピム塩酸塩水和物、テイコプラニン、ラス

リテック、バラシクロビル、ダイフェン、メロペネム、メ

チルプレドニゾロン、プレドニン、ヒドロコルチゾン、

ヴェノグロブリン

A2021010664

合併症（再発急性リ

ンパ性白血病），併

用薬（チサゲンレク

ルユーセル）
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1.4.1.1.1.14  汎血球減少症 
汎血球減少症の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.14 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「汎血球減少症」は 8 例 8 件（CRS：6 例 6 件，SARS-CoV-2：

1 例 1 件，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡に至った症例は 1 例 1 件であっ

た。 
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表 1.4.1.1.1.14 -1 汎血球減少症の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21056172 女性
6 歳

汎血球減少症 CRS

Lymphodepletion、
ウォルフ・パーキン

ソン・ホワイト症候

群、ネフローゼ症候

群、血小板輸血、再

発びまん性大細胞型

Ｂ細胞性リンパ腫、

自己造血幹細胞移

植、自己免疫性肝
炎、濃厚赤血球輸

血、白血球アフェ

レーシス、薬物療法

1日 未回復
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
2021023504 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

22038199 男性
2 歳

汎血球減少症 CRS
骨髄移植、前駆Ｂ細

胞型急性白血病、白

血球アフェレーシス

不明 情報不十分

キムリア、ダカルバジン、シクロホスファミド水和物、ビ

ンクリスチン硫酸塩、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺

伝子組換え）

2022036259 情報不十分

22042484 女性
8 歳

汎血球減少症

SARS-CoV-2感染

（肺炎かどうか不

明）

認知症、脳梗塞 不明 情報不十分 副腎ホルモン剤 2022039204 併用薬（ステロイ

ド）

20040322 女性
5 歳

汎血球減少症 CRS

２型糖尿病、びまん

性大細胞型Ｂ細胞性
リンパ腫、リンパ節

転移、胸水、高血

圧、自己造血幹細胞

移植、貧血、慢性腎

臓病

3日 回復
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物
A2020011174 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）

19167266 女性
6 歳

汎血球減少症
適応外（

）

メニエール病、リン

パ腫、肝機能異常
1日 死亡

オノアクト、血液凝固阻止剤、ネオレスタール、濃厚血小

板、プレドニゾロン、ネキシウム、アルファロール　（剤

型不明）、バクタ

A2020013287 情報不十分

20016355 男性
2 歳

汎血球減少症 CRS

アフェレーシス、幹

細胞移植、急性リン

パ性白血病、非血縁

者骨髄移植療法

不明 情報不十分 ＴＢＩ－１５０１、アシクロビル、ヘパリン類似物質 A2020036160 合併症（急性リンパ

性白血病）

20048454 女性
5 歳

汎血球減少症 CRS

化学療法、骨髄浸

潤、再発びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン
パ腫、白血球アフェ

レーシス

13日 軽快
キムリア、デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム、エ

トポシド、イホスファミド、カルボプラチン
A2020038102 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）
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表 1.4.1.1.1.14 -1 汎血球減少症の重篤な副作用症例一覧（続き） 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

20045222 女性
1 歳

汎血球減少症 CRS

化学療法、幹細胞移

植、再発急性リンパ

性白血病、濃厚赤血
球輸血、白血球ア

フェレーシス、汎血

球減少症、臍帯血移

植療法

不明 回復
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ
ミド水和物、人免疫グロブリン、プレドニゾロン、アクラ

シノン、シタラビン

A2021001987 情報不十分



資料概要 1.4-46 
 

1.4.1.1.1.15  血球貪食性リンパ組織球症 
血球貪食性リンパ組織球症の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.15 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「血球貪食性リンパ組織球症」は 7 例 7 件（CRS：4 例 4 件，

SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）であり，死亡に至った症例はなか

った。 
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表 1.4.1.1.1.15 -1 血球貪食性リンパ組織球症の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症
発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

22003881 男性
6 歳

血球貪食性リンパ組

織球症
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ
ンパ節転移、胃転

移、咽頭転移、眼転
移、血小板輸血、腎

転移、全身多剤併用

化学療法、濃厚赤血
球輸血、白血球ア

フェレーシス、副腎

転移

不明 情報不十分

キムリア、ゲムシタビン塩酸塩、デキサメタゾン、シスプ

ラチン、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン酸

エステル

2022014168 情報不十分

22046230 男性
6 歳

血球貪食性リンパ組

織球症
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、肝

障害、糖尿病、白血
球アフェレーシス

不明 情報不十分
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022041387 情報不十分

19104080 女性
4 歳

血球貪食性リンパ組
織球症

適応外（成人発症ス
チル病）

関節リウマチ 8日 回復 プレドニゾロン、バクタ A2019016141 原疾患（スチル病）

19104082 女性
8 歳

血球貪食性リンパ組
織球症

適応外（成人発症ス
チル病）

血管脂肪腫、糖尿病 不明 回復 - A2019016142 原疾患（スチル病）

19105546 女性
60歳代

血球貪食性リンパ組

織球症

適応外（成人スティ

ル病）
- 不明 情報不十分 シクロスポリン A2019017307 原疾患（スチル病）

20030273 男性
30歳代

血球貪食性リンパ組
織球症

CRS

Ｂ細胞性リンパ腫、

Ｓ状結腸切除、ア
フェレーシス、回盲

部切除

不明 情報不十分 キムリア A2020047692 情報不十分

20053142 女性
2 歳

血球貪食性リンパ組

織球症
CRS

アルコール摂取、元
タバコ使用者、再発

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、自
己造血幹細胞移植、

白血球アフェレーシ
ス、放射線療法

77日 回復
キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、ゲムシタ

ビン、デキサメタゾン、シスプラチン
A2020053158 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）



資料概要 1.4-48 
 

1.4.1.1.1.16  死亡 
死亡の副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.16 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した「死亡」は 6 例 6 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：2 例 2 件，適応

外使用又は適応症不明：3 例 3 件）であった。 
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表 1.4.1.1.1.16 -1 死亡の副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症
発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

21047296 男性
70歳代

死亡
適応外（新型コロナ

ウイルス）
- 1日 死亡 - 2021018766 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９）
21055753 男性 死亡 不明 - 不明 死亡 - 2021023817 情報不十分

22038199 男性
2 歳

死亡 CRS
骨髄移植、前駆Ｂ細
胞型急性白血病、白
血球アフェレーシス

不明 死亡
キムリア、ダカルバジン、シクロホスファミド水和物、ビ
ンクリスチン硫酸塩、イノツズマブ　オゾガマイシン（遺

伝子組換え）

2022036259 情報不十分

22066261 女性 死亡 不明 - 不明 死亡 - 2023001181 情報不十分
19157072 女性 死亡 不明 - 不明 死亡 - A2020002260 情報不十分

20058222 女性
90歳代

死亡
適応外（COVID-19

肺炎）
- 13日 死亡 - A2021011480 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）



資料概要 1.4-50 
 

1.4.1.1.1.17  外科手術 
外科手術の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.17 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「外科手術」は 5 例 5 件（すべて適応外使用又は適応症不明）

であり，死亡に至った症例はなかった。 
 

表 1.4.1.1.1.17 -1 外科手術の重篤な副作用症例一覧 

 
 
1.4.1.1.1.18  急性膵炎 

急性膵炎の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.18 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「急性膵炎」は 4 例 4 件（CRS：なし，SARS-CoV-2：3 例 3

件，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡に至った症例は 1 例 1 件であった。 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21008940 女性 外科手術 不明 - 1462日 不明 - 2021000587 情報不十分
21028619 女性 外科手術 不明 - 不明 情報不十分 - 2021005814 情報不十分

22040015 男性
7 歳

外科手術 不明 - 不明 不明 - 2022037169 情報不十分

22074251 女性
8 歳

外科手術 不明 - 不明 情報不十分 - 2023005543 情報不十分

20011434 女性
7 歳

外科手術
適応外（悪性リウマ

チ）
関節リウマチ 不明 情報不十分 - A2020032264 情報不十分



資料概要 1.4-51 
 

表 1.4.1.1.1.18 -1 急性膵炎の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで
の日数

転帰 併用薬
症例
管理
番号

本剤以外の要因

21033294 男性
5 歳

急性膵炎
適応外（ＣＯＶＩＤ

－１９）

２型糖尿病、高血
圧、酸素療法、特発

性肺線維症、肺補助
デバイス治療

3日 死亡
デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、レムデシビル、

ファビピラビル
2021007824

併用薬（デキサメタ
ゾン，メチルプレド

ニゾロン）

22014864 男性
6 歳

急性膵炎
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

ＣＯＶＩＤ－１９、
血液透析、糖尿病性
腎症、慢性腎臓病

4日 回復

ベクルリー、ソル・メドロール、ビソプロロールフマル酸
塩、ホスレノール、ソルデム３ＰＧ、Ｌ－カルボシステイ
ン、フォスブロック、ランソプラゾール、ミヤＢＭ、バイ

アスピリン

2022021808
合併症（糖尿病性腎
症，ＣＯＶＩＤ－１

９）

20030506 男性
4 歳

急性膵炎
適応外（COVID-

19）

サイトカイン放出症
候群、急性呼吸窮迫
症候群、肺補助デバ

イス治療

1日 情報不十分
プロポフォール、ファビピラビル、ナファモスタット、メ

チルプレドニゾロン、アジスロマイシン水和物
A2020034080

併用薬（プロポ
フォール），先行事
象（高トリグリセリ

ド血症）

20014800 女性
3 歳

急性膵炎 不明 - 1462日 情報不十分 - A2020035953 情報不十分



資料概要 1.4-52 
 

1.4.1.1.1.19  高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.19 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「高悪性度Ｂ細胞リンパ腫」は 2 例 3 件（すべて CRS）であ

り，2 例 3 件とも死亡に至った。症例管理番号 2022041368 の症例は，高悪性度Ｂ細胞リンパ腫

の発現を繰り返した症例であった。 



資料概要 1.4-53 
 

表 1.4.1.1.1.19 -1 高悪性度Ｂ細胞リンパ腫の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症
発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

21053819 男性
5 歳

高悪性度Ｂ細胞リン
パ腫

CRS 化学療法、酸素療法 不明 死亡

キムリア、ポライビー点滴静注用（規格不明）、イホス
ファミド、カルボプラチン、エトポシド、ドキソルビシン
塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩、シクロホスファミド水和
物、プレドニゾロン、メトトレキサート、リツキシマブ

（遺伝子組換え）

2021022314 合併症（高悪性度Ｂ
細胞リンパ腫）

高悪性度Ｂ細胞リン
パ腫

不明 死亡
合併症（高悪性度Ｂ
細胞リンパ腫）

高悪性度Ｂ細胞リン
パ腫

不明 死亡
合併症（高悪性度Ｂ
細胞リンパ腫）

202204136822045935 女性
7 歳

CRS
高悪性度Ｂ細胞リン
パ腫、白血球アフェ

レーシス
キムリア、副腎ホルモン剤



資料概要 1.4-54 
 

1.4.1.1.1.20  気胸 
気胸の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.20 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「気胸」は 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）であり，死亡に至

った症例は 1 例 1 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.20 -1 気胸の重篤な副作用症例一覧 

 
 表中の“後続”の表記はバイオ後続品を指す。以降の表に関しても同様である。 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22011649 男性
60歳代

気胸
適応外（COVID-

19）

節外性辺縁帯Ｂ細胞
リンパ腫（ＭＡＬＴ

型）

不明 死亡

ベンダムスチン塩酸塩、メチルプレドニゾロン、リツキシ

マブ（遺伝子組換え）［後続１］、コロナウイルス修飾ウ
リジンＲＮＡワクチン、ヘパリン、スルバクタム・アンピ

シリン

2022019335 原疾患（ＣＯＶＩＤ
－１９）

22031998 男性
7 歳

気胸
適応外（COVID-

19）
タバコ使用者、甲状
腺乳頭癌、糖尿病

14日 情報不十分

デカドロン、カロナール、ポラプレジンク、ネキシウム、

テネリア、チラーヂン、ロゼレム、デエビゴ、ルネスタ、

酸化マグネシウム、アミティーザ、ベクルリー

2022032298 情報不十分
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1.4.1.1.1.21  急性リンパ性白血病 
急性リンパ性白血病の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.21 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「急性リンパ性白血病」は 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-

CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，2 例 2 件とも死亡に至った。 
 

表 1.4.1.1.1.21 -1 急性リンパ性白血病の重篤な副作用症例一覧 

 
 
1.4.1.1.1.22  急性移植片対宿主病 

急性移植片対宿主病の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.22 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「急性移植片対宿主病」は 2 例 2 件（すべて CRS）であり，死

亡に至った症例は 1 例 1 件であった。 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで
の日数

転帰 併用薬
症例
管理
番号

本剤以外の要因

22038201 女性
歳

急性リンパ性白血病 適応外(BCP-ALL)
サイトカイン放出症
候群、白血球アフェ

レーシス
不明 死亡 キムリア 2022036257 原疾患（急性リンパ

性白血病）

22067767 女性
歳

急性リンパ性白血病 CRS

リンパ球除去、急性

リンパ性白血病、血
小板輸血、赤血球輸
血、白血球アフェ

レーシス

1日 死亡 キムリア 2023001859 合併症（急性リンパ
性白血病）
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表 1.4.1.1.1.22 -1 急性移植片対宿主病の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

22003881 男性
6 歳

急性移植片対宿主病 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、胃転

移、咽頭転移、眼転

移、血小板輸血、腎
転移、全身多剤併用

化学療法、濃厚赤血

球輸血、白血球ア

フェレーシス、副腎

転移

不明 死亡

キムリア、ゲムシタビン塩酸塩、デキサメタゾン、シスプ

ラチン、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン酸

エステル

2022014168 前治療（末梢血幹細
胞移植）

22025912 男性
2 歳

急性移植片対宿主病 CRS

移植片対宿主病、化

学療法、幹細胞移

植、急性リンパ性白

血病、低γグロブリ

ン血症、白血球ア

フェレーシス

112日 回復

キムリア、フルダラビンリン酸エステル、シクロホスファ

ミド水和物、バソプレシン、ノルアドレナリン、副腎ホル

モン剤

2022028308 併用薬（チサゲンレ

クルユーセル）
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1.4.1.1.1.23  急性呼吸窮迫症候群 
急性呼吸窮迫症候群の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.23 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「急性呼吸窮迫症候群」は 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）で

あり，2 例 2 件とも死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.23 -1 急性呼吸窮迫症候群の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

22011649 男性
60歳代

急性呼吸窮迫症候群
適応外（COVID-

19）

節外性辺縁帯Ｂ細胞

リンパ腫（ＭＡＬＴ

型）

不明 死亡

ベンダムスチン塩酸塩、メチルプレドニゾロン、リツキシ

マブ（遺伝子組換え）［後続１］、コロナウイルス修飾ウ

リジンＲＮＡワクチン、ヘパリン、スルバクタム・アンピ
シリン

2022019335 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９）

20046226 女性
8 歳

急性呼吸窮迫症候群
適応外（Cytokine

storm、COVID-19）

うっ血性心不全、凝

血異常、血圧低下、
心房細動、認知症、

慢性心不全、譫妄

不明 死亡

ベクルリー、ワルファリンカリウム、デキサメタゾン酢酸

エステル、エリキュース、ノルアドレナリン、オルベス
コ、デカドロン、ランソプラゾール、スピロノラクトン、

抑肝散、ビソプロロール、メマリー、フロセミド、タゾバ

クタムナトリウム・ピペラシリンナト

A2021002929 原疾患（ＣＯＶＩＤ
－１９）
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1.4.1.1.1.24  結腸癌 
結腸癌の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.24 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「結腸癌」は 2 例 2 件（すべて適応外使用又は適応症不明）で

あり，死亡に至った症例は 1 例 1 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.24 -1 結腸癌の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで
の日数

転帰 併用薬
症例
管理
番号

本剤以外の要因

22011316 男性
7 歳

結腸癌 不明 結腸癌 不明 情報不十分 - 2022019254 既往歴（結腸癌）

22069572 女性
5 歳

結腸癌
適応外（上行結腸

癌）
- 11日 死亡 ピシバニール　（規格不明）、ポララミン、オプジーボ 2022051566 原疾患（結腸癌）
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1.4.1.1.1.25  消化管穿孔 
消化管穿孔の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.25 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「消化管穿孔」は 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）であり，死

亡に至った症例は 1 例 1 件であった。 
 

表 1.4.1.1.1.25 -1 消化管穿孔の重篤な副作用症例一覧 

 
 
1.4.1.1.1.26  多臓器機能不全症候群 

多臓器機能不全症候群の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.26 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「多臓器機能不全症候群」は 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，

SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，2 例 2 件とも死亡に至っ

た。 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21047296 男性
70歳代

消化管穿孔
適応外（新型コロナ

ウイルス）
- 1日 未回復 - 2021018766 情報不十分

21086281 男性
7 歳

消化管穿孔
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

横紋筋融解症、急性

腎障害、敗血症性

ショック

6日 死亡 デキサメサゾン 2022006860 併用薬（デキサメサ

ゾン）
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表 1.4.1.1.1.26 -1 多臓器機能不全症候群の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

22003881 男性
6 歳

多臓器機能不全症候

群
CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ

ンパ節転移、胃転
移、咽頭転移、眼転

移、血小板輸血、腎

転移、全身多剤併用

化学療法、濃厚赤血
球輸血、白血球ア

フェレーシス、副腎

転移

不明 死亡
キムリア、ゲムシタビン塩酸塩、デキサメタゾン、シスプ
ラチン、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン酸

エステル

2022014168 先行事象（急性移植

片対宿主病）

19105546 女性
60歳代

多臓器機能不全症候

群

適応外（成人スティ

ル病）
- 不明 死亡 シクロスポリン A2019017307 先行事象（敗血症）
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1.4.1.1.1.27  脳梗塞 
脳梗塞の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.27 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「脳梗塞」は 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：なし，

適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，2 例 2 件とも死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.27 -1 脳梗塞の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

22003491 女性
6 歳

脳梗塞 CRS

リンパ球除去、リン
パ節転移、移植、再

発びまん性大細胞型
Ｂ細胞性リンパ腫、

白血球アフェレーシ
ス

不明 死亡
キムリア、フルダラビンリン酸エステル、ミトキサントロ

ン塩酸塩、リツキサン点滴静注（規格不明）
2022014190 情報不十分

19147506 男性
5 歳

脳梗塞

適応外(Rosai-
Dorfman disease

(RDD) with aortitis)
- 不明 死亡 プレドニゾロン、シクロホスファミド水和物 A2019049188 情報不十分
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1.4.1.1.1.28  肺うっ血 
肺うっ血の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.28 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「肺うっ血」は 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）であり，2 例

2 件とも死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.28 -1 肺うっ血の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

21091250 男性
6 歳

肺うっ血
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

血液透析、糖尿病性

腎症、慢性腎臓病
10日 死亡

ベクルリー、ソル・メドロール、ソルデム、バイアスピリ
ン、ランソプラゾールＯＤ、ビソプロロールフマル酸塩、

Ｌ－カルボシステイン、ワーファリン、ミヤＢＭ、ホスレ

ノールＯＤ、フォスブロック、カロナールＯ

2022010112 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）

22014864 男性
6 歳

肺うっ血
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎

ＣＯＶＩＤ－１９、

血液透析、糖尿病性
腎症、慢性腎臓病

114日 死亡

ベクルリー、ソル・メドロール、ビソプロロールフマル酸

塩、ホスレノール、ソルデム３ＰＧ、Ｌ－カルボシステイ

ン、フォスブロック、ランソプラゾール、ミヤＢＭ、バイ
アスピリン

2022021808

原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎），合併

症（糖尿病性腎
症），先行事象（急

性膵炎）



資料概要 1.4-68 
 

1.4.1.1.1.29  肺出血 
肺出血の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.29 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「肺出血」は 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：なし，

適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）であり，死亡に至った症例は 1 例 1 件であった。 
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表 1.4.1.1.1.29 -1 肺出血の重篤な副作用症例一覧 

 
 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21070798 男性

歳
肺出血

適応外（

）
- 不明 回復 - 2021032848 情報不十分

22003867 男性
5 歳

肺出血 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、糖

尿病、白血球アフェ

レーシス、放射線療

法、薬物療法

不明 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル
2022014101 情報不十分
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1.4.1.1.1.30  腎不全 
腎不全の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.30 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「腎不全」は 2 例 2 件（すべて CRS）であり，2 例 2 件とも死

亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.30 -1 腎不全の重篤な副作用症例一覧 

 
 
 

 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症
発現
まで
の日数

転帰 併用薬
症例
管理
番号

本剤以外の要因

22003871 男性
6 歳

腎不全 CRS

びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、化
学療法、白血球ア

フェレーシス、臍帯
血移植療法

不明 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、濃厚血小板、濃厚赤血球
2022014277 情報不十分

21000674 男性
3 歳

腎不全 CRS

びまん性大細胞型Ｂ
細胞性リンパ腫、
フォトフェレーシ

ス、リンパ節転移、
白血球アフェレーシ

ス、放射線療法

不明 死亡 キムリア A2021013545 情報不十分
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1.4.1.1.1.31  ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加 
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.31 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加」は 1 例 1 件（SARS-CoV-

2）であり，死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.31 -1 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加の重篤な副作用症例一覧 

 
 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

22011649 男性
60歳代

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－
２ＲＮＡ増加

適応外（COVID-
19）

節外性辺縁帯Ｂ細胞

リンパ腫（ＭＡＬＴ
型）

不明 死亡

ベンダムスチン塩酸塩、メチルプレドニゾロン、リツキシ
マブ（遺伝子組換え）［後続１］、コロナウイルス修飾ウ
リジンＲＮＡワクチン、ヘパリン、スルバクタム・アンピ

シリン

2022019335
併用薬（ベンダムス

チン，リツキシマ
ブ）
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1.4.1.1.1.32  くも膜下出血 
くも膜下出血の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.32 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「くも膜下出血」は 1 例 1 件（適応外使用又は適応症不明）で

あり，死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.32 -1 くも膜下出血の重篤な副作用症例一覧 

 
 

 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

19151479 女性
40歳代

くも膜下出血
適応外(TRAPS症候

群)

化学療法、広汎子宮
傍結合織摘出術、子

宮頚部腺癌

不明 死亡 メトトレキサート、プレドニゾロン A2019052030 偶発症，偶発的要因
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1.4.1.1.1.33  肝転移 
肝転移の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.33 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「肝転移」は 1 例 1 件（CRS）であり，死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.33 -1 肝転移の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現
まで

の日数

転帰 併用薬
症例
管理

番号

本剤以外の要因

20002288 女性
4 歳

肝転移 CRS

びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫、リ
ンパ節転移、白血球

アフェレーシス

不明 死亡

キムリア、リツキサン注10mg/mL（規格不明）、デキサメ

タゾン、ゲムシタビン、シスプラチン、ビクロックス、フ

ルコナゾール、ランソプラゾール、ジャヌビア、アレンド
ロン酸、ダイフェン、ゾピクロン、マグミット、フルダラ

ビンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物、フィル

デシン、イリノテカン塩酸塩水和物、ミトキサントロン塩

酸塩、ペラゾリン、メトトレキサート

A2020020164
合併症（びまん性大

細胞型Ｂ細胞性リン
パ腫）
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1.4.1.1.1.34  徐脈 
徐脈の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.34 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「徐脈」は 1 例 1 件（SARS-CoV-2）であり，死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.34 -1 徐脈の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20030507 男性
7 歳

徐脈
適応外（COVID-19

pneumonia）

タバコ使用者、機械

的換気、心房細動、

糖尿病

不明 死亡
ファビピラビル、ナファモスタット、メチルプレドニゾロ

ン、アジスロマイシン水和物
A2020034079 合併症（糖尿病，心

房細動）
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1.4.1.1.1.35  随伴疾患悪化 
随伴疾患悪化の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.35 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「随伴疾患悪化」は 1 例 1 件（CRS）であり，死亡に至った。 
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表 1.4.1.1.1.35 -1 随伴疾患悪化の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20048814 男性
1 歳

随伴疾患悪化 CRS

ドナー白血球輸注、

リンパ球除去、間質

性肺疾患、甲状腺機

能低下症、再発急性
リンパ性白血病、低

身長、同種幹細胞移

植、肺移植片対宿主
病、白血球アフェ

レーシス、臍帯血移

植療法

165日 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、セフォゾプラン塩酸塩
A2021004995

合併症（再発急性リ

ンパ性白血病，肺移
植片対宿主病）
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1.4.1.1.1.36  組織球症 
組織球症の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.36 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「組織球症」は 1 例 1 件（適応外使用又は適応症不明）であ

り，死亡に至った。 
 

表 1.4.1.1.1.36 -1 組織球症の重篤な副作用症例一覧 

 
 
1.4.1.1.1.37  脳ヘルニア 
脳ヘルニアの重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.37 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「脳ヘルニア」は 1 例 1 件（SARS-CoV-2）であり，死亡に至

った。 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

21091824 女性
5 歳

組織球症
適応外（特発性肥厚

性胸腹膜炎）

トロサ・ハント症候

群
不明 死亡 プレドニゾロン 2022010947 情報不十分
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表 1.4.1.1.1.37 -1 脳ヘルニアの重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別
年齢

基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

21033294 男性
5 歳

脳ヘルニア
適応外（ＣＯＶＩＤ

－１９）

２型糖尿病、高血
圧、酸素療法、特発

性肺線維症、肺補助

デバイス治療

不明 死亡
デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、レムデシビル、

ファビピラビル
2021007824 情報不十分
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1.4.1.1.1.38  肺移植片対宿主病 
肺移植片対宿主病の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.38 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「肺移植片対宿主病」は 1 例 1 件（CRS）であり，死亡に至っ

た。 



資料概要 1.4-85 
 

表 1.4.1.1.1.38 -1 肺移植片対宿主病の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

20048814 男性
1 歳

肺移植片対宿主病 CRS

ドナー白血球輸注、

リンパ球除去、間質

性肺疾患、甲状腺機

能低下症、再発急性

リンパ性白血病、低

身長、同種幹細胞移

植、肺移植片対宿主

病、白血球アフェ

レーシス、臍帯血移

植療法

165日 死亡
キムリア、シクロホスファミド水和物、フルダラビンリン

酸エステル、セフォゾプラン塩酸塩
A2021004995 合併症（肺移植片対

宿主病）
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1.4.1.1.1.39  肺梗塞 
肺梗塞の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.39 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「肺梗塞」は 1 例 1 件（SARS-CoV-2）であり，死亡に至っ

た。 
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表 1.4.1.1.1.39 -1 肺梗塞の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

本剤以外の要因

21092461 男性
80歳代

肺梗塞
SARS-CoV-2感染に

よる肺炎
高血圧、糖尿病 7日 死亡

オルミエント、血液凝固阻止剤、クリアクター、ヒューマ

リンＲ、タゾピペ、デカドロン、ソル・メドロール
2022008735 原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）
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1.4.1.1.1.40  免疫不全症 
免疫不全症の重篤な副作用症例一覧を表 1.4.1.1.1.40 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な「免疫不全症」は 1 例 1 件（SARS-CoV-2）であり，死亡に至

った。 
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表 1.4.1.1.1.40 -1 免疫不全症の重篤な副作用症例一覧 

 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで
の日数

転帰 併用薬

症例

管理
番号

本剤以外の要因

22011649 男性
60歳代

免疫不全症
適応外（COVID-

19）

節外性辺縁帯Ｂ細胞

リンパ腫（ＭＡＬＴ
型）

不明 死亡

ベンダムスチン塩酸塩、メチルプレドニゾロン、リツキシ
マブ（遺伝子組換え）［後続１］、コロナウイルス修飾ウ

リジンＲＮＡワクチン、ヘパリン、スルバクタム・アンピ

シリン

2022019335
併用薬（ベンダムス

チン，リツキシマ
ブ）
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1.4.1.1.2  使用上の注意から予測できない非重篤な副作用 
再審査期間中に収集した「使用上の注意」から予測できない非重篤な副作用は 316 例 404 件

（CRS：68 例 80 件，SARS-CoV-2：9 例 14 件，適応外使用又は適応症不明：239 例 310 件）であ

った（別紙様式 9）。 
「使用上の注意」から予測できない非重篤な副作用の主な内訳〔基本語（PT：preferred 

terms）別，20 件以上〕は，低γグロブリン血症が 63 例 64 件であった。 
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1.4.1.2  使用上の注意から予測できる重篤な副作用 
「使用上の注意」から予測できる重篤な副作用発現状況を表 1.4.1.2 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した重篤な副作用は 509 例 914 件（CRS：129 例 379 件，SARS-CoV-2：

108 例 184 件，適応外使用又は適応症不明：272 例 351 件）であり，その内「使用上の注意」か

ら予測できる重篤な副作用は 253 例 377 件（CRS：86 例 160 件，SARS-CoV-2：68 例 96 件，適

応外使用又は適応症不明：99 例 121 件）であった。「使用上の注意」から予測できる死亡に至っ

た副作用は 12 例 14 件，死亡を除く重篤な副作用は 243 例 363 件であった。 
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表 1.4.1.2 -1 ｢使用上の注意｣から予測できる重篤な副作用発現状況 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 12 14 243 363
感染症および寄生虫症 12 14 136 183

虫垂炎 0 0 3 3
菌血症 1 1 2 3
気管支肺アスペルギルス症 0 0 3 3
蜂巣炎 0 0 8 8
ブドウ球菌性蜂巣炎 0 0 1 1
クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 0 0 1 1
結膜炎 0 0 1 1
膀胱炎 0 0 3 3
サイトメガロウイルス肝炎 0 0 1 1
サイトメガロウイルス感染 0 0 2 2
憩室炎 0 0 5 5
胃腸炎 0 0 1 1
ヘルペスウイルス感染 0 0 1 1
帯状疱疹 0 0 5 5
ヒトヘルペスウイルス６感染 0 0 1 1
感染 0 0 6 6
迷路炎 0 0 2 2
肺膿瘍 0 0 2 2
乳腺炎 0 0 1 1
髄膜炎 0 0 2 2
細菌性髄膜炎 0 0 2 2
腸球菌性髄膜炎 0 0 1 1
肺炎球菌性髄膜炎 0 0 3 3
壊死性筋膜炎 0 0 1 1
ノカルジア症 0 0 1 1
歯周炎 0 0 1 1
腹膜炎 0 0 4 4
肺炎 1 1 11 11
サイトメガロウイルス性肺炎 1 1 2 2
肺炎球菌性肺炎 0 0 1 1
シュードモナス性肺炎 1 1 0 0
ブドウ球菌性肺炎 0 0 4 4
腎盂腎炎 0 0 1 1
敗血症 5 5 5 5
敗血症性ショック 4 4 2 2
皮膚感染 0 0 1 1
全身性カンジダ 0 0 2 2
股部白癬 0 0 1 1
結核 0 0 2 2
尿道炎 0 0 1 1
尿路感染 0 0 1 1
創傷感染 0 0 1 1
サイトメガロウイルス性腸炎 0 0 2 2
サイトメガロウイルス性膵炎 0 0 1 1
中咽頭カンジダ症 0 0 1 1
ブドウ球菌性菌血症 0 0 4 4

死亡
副作用の種類

重篤
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表 1.4.1.2 -1 ｢使用上の注意｣から予測できる重篤な副作用発現状況（続き） 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 12 14 243 363
感染症および寄生虫症 12 14 136 183

エンテロバクター感染 0 0 2 2
カンジダ性肺炎 0 0 1 1
細菌性関節炎 0 0 1 1
頚部膿瘍 0 0 1 1
クロストリジウム・ディフィシレ感染 0 0 1 1
ブドウ球菌性敗血症 1 1 0 0
腰筋膿瘍 0 0 1 1
ブドウ球菌感染 0 0 7 7
サイトメガロウイルス血症 0 0 1 1
カンジダ性眼内炎 0 0 1 1
腹部膿瘍 0 0 1 1
細菌感染 0 0 5 5
細菌性肺炎 0 0 1 1
コリネバクテリウム感染 0 0 2 2
腸球菌感染 0 0 2 2
大腸菌感染 0 0 1 1
特発性細菌性腹膜炎 0 0 1 1
細菌性性器感染 0 0 1 1
クレブシエラ感染 0 0 1 1
肺炎球菌感染 0 0 3 3
真菌性肺炎 0 0 3 3
化膿 0 0 1 1
細菌性腹膜炎 0 0 1 2
気道感染 0 0 1 1
感染性胆嚢炎 0 0 1 1
医療機器関連感染 0 0 5 5
真菌性腎盂腎炎 0 0 1 1
処置後感染 0 0 1 1
単純ヘルペス肝炎 0 0 1 1
医療機器関連敗血症 0 0 1 1
感染性胸水 0 0 3 3
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 0 0 6 6
カンジダ感染 0 0 3 3
医療機器使用部位関節感染 0 0 2 2
ヒトヘルペスウイルス６脳炎 0 0 1 1
ＣＯＶＩＤ－１９ 0 0 8 8
ＣＯＶＩＤ－１９肺炎 0 0 1 1

血液およびリンパ系障害 0 0 9 11
無顆粒球症 0 0 2 2
白血球減少症 0 0 1 1
好中球減少症 0 0 6 6
血小板減少症 0 0 2 2

免疫系障害 0 0 6 6
アナフィラキシー反応 0 0 2 2
アナフィラキシーショック 0 0 4 4

死亡
副作用の種類

重篤
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表 1.4.1.2 -1 ｢使用上の注意｣から予測できる重篤な副作用発現状況（続き） 

 
 

症例数 件数 症例数 件数

合計 12 14 243 363
心臓障害 0 0 4 4

心不全 0 0 2 2
急性心不全 0 0 1 1
うっ血性心不全 0 0 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 0 0 3 3
間質性肺疾患 0 0 1 1
胸膜炎 0 0 2 2

胃腸障害 0 0 7 7
回腸潰瘍穿孔 0 0 1 1
腸管穿孔 0 0 2 2
大腸穿孔 0 0 1 1
憩室穿孔 0 0 3 3

肝胆道系障害 0 0 10 10
肝不全 0 0 1 1
肝機能異常 0 0 2 2
高ビリルビン血症 0 0 1 1
肝障害 0 0 4 4
薬物性肝障害 0 0 2 2

臨床検査 0 0 94 137
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 0 1 1
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0 1 1
好中球数減少 0 0 49 50
血小板数減少 0 0 47 47
白血球数減少 0 0 36 37
サイトメガロウイルス検査陽性 0 0 1 1

傷害、中毒および処置合併症 0 0 2 2
注入に伴う反応 0 0 2 2

死亡
副作用の種類

重篤



資料概要 1.4-95 
 

1.4.1.3  医薬品リスク管理計画の安全性検討事項に該当する副作用 
再審査期間終了時点での本剤の安全性検討事項は，重要な特定されたリスクとして重篤な感染

症，腸管穿孔，アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む），好中球減少・白血球

減少・無顆粒球症，血小板減少，間質性肺炎，B 型肝炎ウイルスの再活性化及び肝機能障害，重

要な潜在的リスクとして悪性腫瘍，脱髄関連疾患，Immunogenicity（免疫原性），心障害・心不

全及び胸膜炎を設定し，自発報告，文献学会情報等を情報源として安全性情報を収集した。 
再審査期間中に収集した各安全性検討事項の副作用発現状況は表 1.4.1.3 -1 に記載のとおりで

ある。 
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況 

 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な特定されたリスク 重篤な感染症 計 156 215 22 31 137 184 0 0
虫垂炎 3 3 0 0 3 3 0 0
菌血症 2 4 1 1 2 3 0 0
気管支肺アスペルギルス症 5 5 2 2 3 3 0 0
蜂巣炎 8 8 0 0 8 8 0 0
ブドウ球菌性蜂巣炎 1 1 0 0 1 1 0 0
クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 1 1 0 0 1 1 0 0
結膜炎 1 1 0 0 1 1 0 0
膀胱炎 3 3 0 0 3 3 0 0
サイトメガロウイルス肝炎 1 1 0 0 1 1 0 0
サイトメガロウイルス感染 4 4 2 2 2 2 0 0
播種性クリプトコッカス症 1 1 1 1 0 0 0 0
憩室炎 5 5 0 0 5 5 0 0
真菌感染 2 2 2 2 0 0 0 0
胃腸炎 1 1 0 0 1 1 0 0
ヘルペスウイルス感染 1 1 0 0 1 1 0 0
帯状疱疹 5 5 0 0 5 5 0 0
ヒトヘルペスウイルス６感染 1 1 0 0 1 1 0 0
感染 8 8 2 2 6 6 0 0
迷路炎 2 2 0 0 2 2 0 0
肺膿瘍 2 2 0 0 2 2 0 0
乳腺炎 1 1 0 0 1 1 0 0
髄膜炎 2 2 0 0 2 2 0 0
細菌性髄膜炎 2 2 0 0 2 2 0 0
腸球菌性髄膜炎 1 1 0 0 1 1 0 0
肺炎球菌性髄膜炎 3 3 0 0 3 3 0 0
壊死性筋膜炎 1 1 0 0 1 1 0 0
ノカルジア症 1 1 0 0 1 1 0 0
歯周炎 1 1 0 0 1 1 0 0
腹膜炎＊ 4 4 0 0 4 4 0 0
肺炎 12 12 1 1 11 11 0 0
誤嚥性肺炎 1 1 0 0 1 1 0 0
サイトメガロウイルス性肺炎 3 3 1 1 2 2 0 0
肺炎球菌性肺炎 1 1 0 0 1 1 0 0
シュードモナス性肺炎 1 1 1 1 0 0 0 0
ブドウ球菌性肺炎 4 4 0 0 4 4 0 0
進行性多巣性白質脳症＊ 1 1 1 1 0 0 0 0
腎盂腎炎 1 1 0 0 1 1 0 0
腎膿瘍 1 1 1 1 0 0 0 0

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況（続き） 

 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な特定されたリスク 重篤な感染症 計 156 215 22 31 137 184 0 0
敗血症 10 10 5 5 5 5 0 0
敗血症性ショック 6 6 4 4 2 2 0 0
皮膚感染 1 1 0 0 1 1 0 0
全身性カンジダ 3 3 1 1 2 2 0 0
股部白癬 1 1 0 0 1 1 0 0
結核 2 2 0 0 2 2 0 0
尿道炎 1 1 0 0 1 1 0 0
尿路感染 1 1 0 0 1 1 0 0
創傷感染 1 1 0 0 1 1 0 0
サイトメガロウイルス性腸炎 2 2 0 0 2 2 0 0
サイトメガロウイルス性膵炎 1 1 0 0 1 1 0 0
中咽頭カンジダ症 1 1 0 0 1 1 0 0
ブドウ球菌性菌血症 4 4 0 0 4 4 0 0
エンテロバクター感染 2 2 0 0 2 2 0 0
カンジダ性肺炎 1 1 0 0 1 1 0 0
細菌性関節炎 1 1 0 0 1 1 0 0
頚部膿瘍 1 1 0 0 1 1 0 0
クロストリジウム・ディフィシレ感染 1 1 0 0 1 1 0 0
ブドウ球菌性敗血症 1 1 1 1 0 0 0 0
腰筋膿瘍 1 1 0 0 1 1 0 0
ブドウ球菌感染 8 8 1 1 7 7 0 0
サイトメガロウイルス血症 1 1 0 0 1 1 0 0
カンジダ性眼内炎 1 1 0 0 1 1 0 0
腹部膿瘍＊ 1 1 0 0 1 1 0 0
細菌感染 7 7 2 2 5 5 0 0
細菌性肺炎 1 1 0 0 1 1 0 0
コリネバクテリウム感染 2 2 0 0 2 2 0 0
腸球菌感染 2 2 0 0 2 2 0 0
大腸菌感染 1 1 0 0 1 1 0 0
特発性細菌性腹膜炎＊ 1 1 0 0 1 1 0 0
細菌性性器感染 1 1 0 0 1 1 0 0
クレブシエラ感染 1 1 0 0 1 1 0 0
肺炎球菌感染 3 3 0 0 3 3 0 0
真菌性肺炎 3 3 0 0 3 3 0 0
化膿 1 1 0 0 1 1 0 0
細菌性腹膜炎＊ 1 2 0 0 1 2 0 0
気道感染 1 1 0 0 1 1 0 0
感染性胆嚢炎 1 1 0 0 1 1 0 0

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況（続き） 

 
 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な特定されたリスク 重篤な感染症 計 156 215 22 31 137 184 0 0
医療機器関連感染 5 5 0 0 5 5 0 0
真菌性腎盂腎炎 1 1 0 0 1 1 0 0
細菌重複感染 1 1 1 1 0 0 0 0
処置後感染 1 1 0 0 1 1 0 0
単純ヘルペス肝炎 1 1 0 0 1 1 0 0
医療機器関連敗血症 1 1 0 0 1 1 0 0
感染性胸水 3 3 0 0 3 3 0 0
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 6 6 0 0 6 6 0 0
カンジダ感染 3 3 0 0 3 3 0 0
アスペルギルス感染 1 1 1 1 0 0 0 0
医療機器使用部位関節感染 2 2 0 0 2 2 0 0
ヒトヘルペスウイルス６脳炎 1 1 0 0 1 1 0 0
ＣＯＶＩＤ－１９ 8 8 0 0 8 8 0 0
ＣＯＶＩＤ－１９肺炎 1 1 0 0 1 1 0 0

腸管穿孔 計 19 24 4 4 15 20 0 0
十二指腸穿孔 1 1 1 1 0 0 0 0
消化管穿孔 4 4 1 1 3 3 0 0
回腸潰瘍穿孔 1 1 0 0 1 1 0 0
腸管穿孔 3 3 1 1 2 2 0 0
空腸穿孔 1 1 0 0 1 1 0 0
大腸穿孔 2 2 1 1 1 1 0 0
腹膜炎＊ 4 4 0 0 4 4 0 0
直腸穿孔 1 1 0 0 1 1 0 0
腹部膿瘍＊ 1 1 0 0 1 1 0 0
特発性細菌性腹膜炎＊ 1 1 0 0 1 1 0 0
憩室穿孔 3 3 0 0 3 3 0 0
細菌性腹膜炎＊ 1 2 0 0 1 2 0 0

アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む） 計 18 20 0 0 11 12 7 8
アナフィラキシー反応 2 2 0 0 2 2 0 0
アナフィラキシーショック 4 4 0 0 4 4 0 0
過敏症 5 5 0 0 2 2 3 3
ショック 2 2 0 0 2 2 0 0
注入に伴う反応 6 7 0 0 2 2 4 5

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況（続き） 

 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な特定されたリスク 好中球減少・白血球減少・無顆粒球症 計 123 144 0 0 80 98 43 46
無顆粒球症 2 2 0 0 2 2 0 0
発熱性好中球減少症 2 2 0 0 2 2 0 0
顆粒球数減少 1 1 0 0 0 0 1 1
白血球減少症 1 1 0 0 1 1 0 0
好中球減少症 6 6 0 0 6 6 0 0
好中球数減少 63 65 0 0 49 50 14 15
白血球数減少 65 66 0 0 36 37 29 29
Ｂ細胞無形成 1 1 0 0 0 0 1 1

血小板減少 計 69 69 1 1 49 49 19 19
血小板数減少 67 67 1 1 47 47 19 19
血小板減少症 2 2 0 0 2 2 0 0

間質性肺炎 計 2 2 1 1 1 1 0 0
間質性肺疾患 2 2 1 1 1 1 0 0

B型肝炎ウイルスの再活性化 計 0 0 0 0 0 0 0 0
肝機能障害 計 35 41 2 2 17 18 16 21

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 5 5 0 0 1 1 4 4
腹水 1 1 0 0 1 1 0 0
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 4 7 0 0 1 1 3 6
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1 0 0 1 1 0 0
肝不全 2 2 1 1 1 1 0 0
肝機能異常 8 8 1 1 2 2 5 5
肝毒性 2 2 0 0 2 2 0 0
高ビリルビン血症 1 1 0 0 1 1 0 0
黄疸 1 1 0 0 0 0 1 1
肝障害 7 7 0 0 4 4 3 3
門脈圧亢進症 1 1 0 0 1 1 0 0
トランスアミナーゼ上昇 1 1 0 0 0 0 1 1
肝酵素上昇 1 1 0 0 0 0 1 1
特発性細菌性腹膜炎＊ 1 1 0 0 1 1 0 0
薬物性肝障害 2 2 0 0 2 2 0 0

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況（続き） 

 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な潜在的リスク 悪性腫瘍 計 73 82 28 30 47 52 0 0
急性リンパ性白血病 2 2 2 2 0 0 0 0
子宮頚部腺癌 1 1 0 0 1 1 0 0
乳癌 1 1 0 0 1 1 0 0
結腸癌 3 3 1 1 2 2 0 0
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 25 25 11 11 14 14 0 0
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 20 21 9 9 11 12 0 0
治療抵抗性びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 1 1 0 0 1 1 0 0
肝新生物 1 1 0 0 1 1 0 0
白血病 1 1 0 0 1 1 0 0
肝転移 1 1 1 1 0 0 0 0
リンパ節転移 3 3 0 0 3 3 0 0
悪性新生物 4 4 0 0 4 4 0 0
卵巣癌 1 1 0 0 1 1 0 0
リンパ増殖性障害 1 1 0 0 1 1 0 0
膵新生物 1 1 0 0 1 1 0 0
再発急性リンパ性白血病 10 10 3 3 7 7 0 0
中枢神経系白血病 1 1 0 0 1 1 0 0
急性骨髄性白血病への転化 1 1 0 0 1 1 0 0
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 2 3 2 3 0 0 0 0

脱髄関連疾患 計 5 6 1 1 4 5 0 0
脱髄 1 1 0 0 1 1 0 0
ギラン・バレー症候群 1 1 0 0 1 1 0 0
白質脳症 2 2 0 0 2 2 0 0
視神経炎 1 1 0 0 1 1 0 0
進行性多巣性白質脳症＊ 1 1 1 1 0 0 0 0

心障害・心不全 計 42 54 4 4 17 23 23 27
急性心筋梗塞 2 2 0 0 2 2 0 0
狭心症 2 2 0 0 2 2 0 0
不整脈 2 2 0 0 2 2 0 0
徐脈 1 1 1 1 0 0 0 0
心停止 1 1 0 0 1 1 0 0
心不全 3 3 1 1 2 2 0 0
急性心不全 1 1 0 0 1 1 0 0
うっ血性心不全 1 1 0 0 1 1 0 0
心タンポナーデ 1 1 0 0 1 1 0 0
心筋症 1 1 0 0 1 1 0 0
冠動脈血栓症 1 1 0 0 1 1 0 0
心拍数減少 1 1 0 0 1 1 0 0
心拍数増加 1 1 0 0 0 0 1 1

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤
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表 1.4.1.3 -1 重要な特定されたリスク，重要な潜在的リスクの副作用発現状況（続き） 

 
 
 

区分 リスク等 副作用名（PT） 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数 症例数 件数

重要な潜在的リスク 心障害・心不全 意識消失 1 1 0 0 1 1 0 0
僧帽弁閉鎖不全症 1 1 0 0 1 1 0 0
心筋梗塞 1 1 0 0 1 1 0 0
心筋炎 2 2 0 0 2 2 0 0
浮腫 5 5 0 0 0 0 5 5
末梢性浮腫 2 2 0 0 0 0 2 2
動悸 5 5 0 0 0 0 5 5
心膜炎 1 1 0 0 1 1 0 0
肺うっ血 2 2 2 2 0 0 0 0
肺水腫 1 1 0 0 1 1 0 0
洞性徐脈 1 1 0 0 0 0 1 1
頻脈 3 4 0 0 0 0 3 4
心膜線維症 1 1 0 0 0 0 1 1
末梢腫脹 5 6 0 0 0 0 5 6
左室機能不全 1 1 0 0 0 0 1 1
冠動脈拡張 1 1 0 0 0 0 1 1
ストレス心筋症 1 1 0 0 1 1 0 0

胸膜炎 計 2 2 0 0 2 2 0 0
胸膜炎 2 2 0 0 2 2 0 0

＊：複数の区分でカウントしている事象

安全性検討事項の種類
総数 死亡 重篤 非重篤



資料概要 1.4-102 
 

1.4.1.3.1  重要な特定されたリスク 
1.4.1.3.1.1  重篤な感染症（MedDRA SOC：感染症および寄生虫症※2） 
「重篤な感染症」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.1 -1 に示す。 
「重篤な感染症」に該当する副作用は 156 例 215 件（CRS：24 例 38 件，SARS-CoV-2：58 例

83 件，適応外使用又は適応症不明：74 例 94 件）であり，主な重篤な副作用（PT 別，上位 6 事

象）は肺炎が 12 例 12 件，敗血症が 10 例 10 件，蜂巣炎，感染，ブドウ球菌感染及びＣＯＶＩＤ

－１９が各 8 例 8 件であった。 
※2：MedDRA SOC として，プライマリー及びセカンダリー用語として「感染症および寄生虫症」に該当する

PT を対象とし，重篤な事象に限定した。 
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表 1.4.1.3.1.1 -1 重篤な感染症の年次ごとの発現状況一覧 
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副作用の種類

虫垂炎 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 0
菌血症 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 2 1
気管支肺アスペルギルス症 0 0 0 0 1 0 0 0 4 5 5 2
蜂巣炎 0 0 0 0 0 2 1 0 5 8 8 0
ブドウ球菌性蜂巣炎 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
結膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
膀胱炎 0 0 0 0 2 0 0 0 1 3 3 0
サイトメガロウイルス肝炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
サイトメガロウイルス感染 0 0 0 0 0 0 1 0 3 4 4 2
播種性クリプトコッカス症 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 1
憩室炎 0 0 0 1 0 0 1 0 3 5 5 0
真菌感染 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 2
胃腸炎 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
ヘルペスウイルス感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
帯状疱疹 0 0 0 0 0 1 0 0 4 5 5 0
ヒトヘルペスウイルス６感染 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
感染 0 0 0 0 0 1 0 0 7 8 8 2
迷路炎 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
肺膿瘍 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
乳腺炎 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
髄膜炎 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 0
細菌性髄膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
腸球菌性髄膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
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表 1.4.1.3.1.1 -1 重篤な感染症の年次ごとの発現状況一覧（続き） 
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肺炎球菌性髄膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 0
壊死性筋膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ノカルジア症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
歯周炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
腹膜炎 0 0 0 0 0 1 1 0 2 4 4 0
肺炎 0 0 1 0 4 2 1 0 4 12 12 1
誤嚥性肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
サイトメガロウイルス性肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 1
肺炎球菌性肺炎 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
シュードモナス性肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
ブドウ球菌性肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 4 0
進行性多巣性白質脳症 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1
腎盂腎炎 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
腎膿瘍 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
敗血症 0 0 0 0 1 1 0 0 8 10 10 5
敗血症性ショック 0 0 0 0 1 2 0 0 3 6 6 4
皮膚感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
全身性カンジダ 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 1
股部白癬 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
結核 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
尿道炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
尿路感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
創傷感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
サイトメガロウイルス性腸炎 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
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表 1.4.1.3.1.1 -1 重篤な感染症の年次ごとの発現状況一覧（続き） 
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サイトメガロウイルス性膵炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
中咽頭カンジダ症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ブドウ球菌性菌血症 0 0 0 0 0 0 1 0 3 4 4 0
エンテロバクター感染 0 0 0 1 0 0 1 0 0 2 2 0
カンジダ性肺炎 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
細菌性関節炎 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
頚部膿瘍 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
クロストリジウム・ディフィシレ感染 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
ブドウ球菌性敗血症 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 1
腰筋膿瘍 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ブドウ球菌感染 0 0 0 0 0 3 0 0 5 8 8 1
サイトメガロウイルス血症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
カンジダ性眼内炎 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
腹部膿瘍 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
細菌感染 0 0 0 0 0 3 1 0 3 7 7 2
細菌性肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
コリネバクテリウム感染 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 2 0
腸球菌感染 0 0 0 0 0 1 1 0 0 2 2 0
大腸菌感染 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
特発性細菌性腹膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
細菌性性器感染 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
クレブシエラ感染 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
肺炎球菌感染 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 0
真菌性肺炎 0 0 0 1 0 0 0 0 2 3 3 0
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表 1.4.1.3.1.1 -1 重篤な感染症の年次ごとの発現状況一覧（続き） 
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化膿 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
細菌性腹膜炎 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 1 0
気道感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
感染性胆嚢炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
医療機器関連感染 0 0 0 0 1 0 1 0 3 5 5 0
真菌性腎盂腎炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
細菌重複感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
処置後感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
単純ヘルペス肝炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
医療機器関連敗血症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
感染性胸水 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 3 0
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 0 0 0 0 0 1 0 0 5 6 6 0
カンジダ感染 0 0 0 0 0 2 1 0 0 3 3 0
アスペルギルス感染 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
医療機器使用部位関節感染 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
ヒトヘルペスウイルス６脳炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ＣＯＶＩＤ－１９ 0 0 0 0 0 0 4 0 4 8 8 0
ＣＯＶＩＤ－１９肺炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
集計（件数） 1 0 1 5 13 35 19 0 141 215 - -
集計（症例数） 1 0 1 3 13 27 12 0 103 - 156 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 2 6 1 0 14 - - 22
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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1.4.1.3.1.2  腸管穿孔〔MedDRA SMQ：消化管の穿孔（狭域）〕 
重篤な「腸管穿孔」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.2 -1 に示す。 
「腸管穿孔」に該当する副作用は 19 例 24 件（CRS：なし，SARS-CoV-2：9 例 12 件，適応外

使用又は適応症不明：10 例 12 件）で，すべて重篤であり，主な重篤な副作用（PT 別，上位 4 事

象）は腹膜炎及び消化管穿孔が各 4 例 4 件，腸管穿孔及び憩室穿孔が各 3 例 3 件であった。 
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表 1.4.1.3.1.2 -1 重篤な腸管穿孔の年次ごとの発現状況一覧 
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腹膜炎 0 0 0 0 0 1 1 0 2 4 4 0
腹部膿瘍 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
特発性細菌性腹膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
細菌性腹膜炎 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 1 0
十二指腸穿孔 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
消化管穿孔 0 0 0 0 0 1 1 0 2 4 4 1
回腸潰瘍穿孔 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
腸管穿孔 0 0 0 1 1 0 0 0 1 3 3 1
空腸穿孔 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
大腸穿孔 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 1
直腸穿孔 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
憩室穿孔 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 3 0
集計（件数） 0 0 0 3 1 3 4 0 13 24 - -
集計（症例数） 0 0 0 2 1 2 3 0 11 - 19 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 1 0 2 0 1 - - 4
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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1.4.1.3.1.3  アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）〔MedDRA SMQ：アナフ

ィラキシー反応（狭域），MedDRA PT：過敏症，注入に伴う反応〕 
重篤な「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）」に該当する副作用の年次

ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.3 -1 に示す。 
「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）」に該当する副作用は 18 例 20 件

であった。その内，重篤な副作用は 11 例 12 件（CRS：なし，SARS-CoV-2：2 例 3 件，適応外使

用又は適応症不明：9 例 9 件）であり，その内訳は，アナフィラキシーショックが 4 例 4 件，ア

ナフィラキシー反応，過敏症，ショック及び注入に伴う反応が各 2 例 2 件であった。 
 

表 1.4.1.3.1.3 -1 重篤なアナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）の年次ごとの

発現状況一覧 

 
 
1.4.1.3.1.4  好中球減少・白血球減少・無顆粒球症（MedDRA HLT：好中球減少症，白血球減少

症ＮＥＣ，MedDRA PT：好中球数減少，白血球数減少，顆粒球数減少） 
重篤な「好中球減少・白血球減少・無顆粒球症」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧

を表 1.4.1.3.1.4 -1 に示す。 
「好中球減少・白血球減少・無顆粒球症」に該当する副作用は 123 例 144 件であった。その

内，重篤な副作用は 80 例 98 件（CRS：60 例 78 件，SARS-CoV-2：10 例 10 件，適応外使用又は

適応症不明：10 例 10 件）であり，主な重篤な副作用（PT 別，上位 3 事象）は，好中球数減少が

49 例 50 件，白血球数減少が 36 例 37 件，好中球減少症が 6 例 6 件であった。 
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副作用の種類

アナフィラキシー反応 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2 2 0
アナフィラキシーショック 0 0 0 1 0 1 1 0 1 4 4 0
過敏症 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
ショック 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 0
注入に伴う反応 0 0 0 0 0 1 1 0 0 2 2 0
集計（件数） 0 0 0 1 1 3 2 0 5 12 - -
集計（症例数） 0 0 0 1 1 2 2 0 5 - 11 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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表 1.4.1.3.1.4 -1 重篤な好中球減少・白血球減少・無顆粒球症の年次ごとの発現状況一覧 

 
 
1.4.1.3.1.5  血小板減少（MedDRA HLT：血小板減少症，MedDRA PT：血小板数減少） 
重篤な「血小板減少」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.5 -1 に示す。 
「血小板減少」に該当する副作用は 69 例 69 件であった。その内，重篤な副作用は 50 例 50 件

（CRS：44 例 44 件，SARS-CoV-2：3 例 3 件，適応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）であり，

その内訳は，血小板数減少が 48 例 48 件，血小板減少症が 2 例 2 件であった。 
 

表 1.4.1.3.1.5 -1 重篤な血小板減少の年次ごとの発現状況一覧 

 
 
1.4.1.3.1.6  間質性肺炎〔MedDRA SMQ：間質性肺疾患（狭域）〕 

重篤な「間質性肺炎」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.6 -1 に示す。 
「間質性肺炎」に該当する副作用は間質性肺疾患が 2 例 2 件（すべて適応外使用又は適応症不

明）で，いずれも重篤であった。 
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副作用の種類

無顆粒球症 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2 2 0
発熱性好中球減少症 0 0 0 1 1 0 0 0 0 2 2 0
白血球減少症 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
好中球減少症 0 0 0 0 1 0 0 0 5 6 6 0
好中球数減少 0 0 0 0 11 11 2 0 26 50 49 0
白血球数減少 0 0 0 0 2 5 5 0 25 37 36 0
集計（件数） 0 0 0 1 17 17 7 0 56 98 - -
集計（症例数） 0 0 0 1 16 15 7 0 46 - 80 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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血小板減少症 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 0
血小板数減少 0 0 0 0 7 13 6 0 22 48 48 1
集計（件数） 0 0 0 0 8 13 6 0 23 50 - -
集計（症例数） 0 0 0 0 8 13 6 0 23 - 50 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 1 0 0 - - 1
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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表 1.4.1.3.1.6 -1 重篤な間質性肺炎の年次ごとの発現状況一覧 

 
 

1.4.1.3.1.7  B 型肝炎ウイルスの再活性化（MedDRA SMQ 肝感染広域に該当する事象のうち，Ｂ

型肝炎に起因するもの※3） 
「B 型肝炎ウイルスの再活性化」に該当する副作用はなかった。 
※3： 
MedDRA PT：急性Ｂ型肝炎，慢性Ｂ型肝炎，先天性Ｂ型肝炎感染症，ＨＢＶ－ＤＮＡポリメラーゼ増加，Ｂ

型肝炎，Ｂ型肝炎抗体異常，Ｂ型肝炎抗体陽性，Ｂ型肝炎コア抗体陽性，Ｂ型肝炎コア抗原陽性，Ｂ型肝炎ＤＮ

Ａ測定陽性，Ｂ型肝炎ＤＮＡ増加，Ｂ型肝炎ｅ抗体陽性，Ｂ型肝炎ｅ抗原陽性，Ｂ型肝炎表面抗体陽性，Ｂ型肝

炎表面抗原陽性，Ｂ型肝炎ウイルス検査陽性，周産期ＨＢＶ感染，Ｂ型肝炎再活性化 
 

1.4.1.3.1.8  肝機能障害〔MedDRA SMQ：肝不全、肝線維症、肝硬変およびその他の肝細胞障害

（狭域），肝臓関連臨床検査、徴候および症状（狭域），肝臓に起因する胆汁うっ滞および黄疸

（狭域），MedDRA HLT：肝細胞障害および肝炎ＮＥＣ〕 
重篤な「肝機能障害」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.1.8 -1 に示す。 
「肝機能障害」に該当する副作用は 35 例 41 件であった。その内，重篤な副作用は 19 例 20 件

（CRS：6 例 7 件，SARS-CoV-2：3 例 3 件，適応外使用又は適応症不明：10 例 10 件）であり，

主な重篤な副作用（PT 別，上位 5 事象）は，肝障害が 4 例 4 件，肝機能異常が 3 例 3 件，肝不

全，肝毒性及び薬物性肝障害が各 2 例 2 件であった。 
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間質性肺疾患 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 1
集計（件数） 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 - -
集計（症例数） 0 0 0 0 0 0 0 0 2 - 2 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 0 0 1 - - 1
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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表 1.4.1.3.1.8 -1 重篤な肝機能障害の年次ごとの発現状況一覧 
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副作用の種類

特発性細菌性腹膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
腹水 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
肝不全 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 1
肝機能異常 1 0 0 1 0 1 0 0 0 3 3 1
肝毒性 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 2 0
高ビリルビン血症 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
肝障害 0 0 2 0 1 0 0 0 1 4 4 0
門脈圧亢進症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
薬物性肝障害 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2 2 0
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
集計（件数） 1 0 2 1 4 4 1 0 7 20 - -
集計（症例数） 1 0 2 1 4 4 1 0 7 - 19 -
死亡計（症例数） 0 0 0 1 0 0 0 0 1 - - 2
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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1.4.1.3.2  重要な潜在的リスク 
1.4.1.3.2.1  悪性腫瘍〔MedDRA SMQ：悪性または詳細不明の腫瘍（狭域）〕 
重篤な「悪性腫瘍」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.2.1 -1 に示す。 
「悪性腫瘍」に該当する副作用は 73 例 82 件（CRS：56 例 64 件，SARS-CoV-2：なし，適応外

使用又は適応症不明：17 例 18 件）で，すべて重篤であり，主な重篤な副作用（PT 別，上位 3 事

象）は，びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫が 25 例 25 件，再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リン

パ腫が 20 例 21 件，再発急性リンパ性白血病が 10 例 10 件であった。 
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表 1.4.1.3.2.1 -1 重篤な悪性腫瘍の年次ごとの発現状況一覧 
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急性リンパ性白血病 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 2
子宮頚部腺癌 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
乳癌 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
結腸癌 0 0 0 0 0 0 1 0 2 3 3 1
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 0 0 0 0 2 5 2 0 16 25 25 11
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 0 0 0 0 3 5 0 0 13 21 20 9
治療抵抗性びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
肝新生物 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
白血病 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
肝転移 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
リンパ節転移 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 3 0
悪性新生物 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 4 0
卵巣癌 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
リンパ増殖性障害 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
膵新生物 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
再発急性リンパ性白血病 0 0 0 0 2 3 0 0 5 10 10 3
中枢神経系白血病 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0
急性骨髄性白血病への転化 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 2 2
集計（件数） 0 1 0 1 7 15 5 0 53 82 - -
集計（症例数） 0 1 0 1 7 15 5 0 49 - 73 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 3 7 2 0 17 - - 28
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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1.4.1.3.2.2  脱髄関連疾患〔MedDRA SMQ：脱髄（狭域）〕 
重篤な「脱髄関連疾患」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.2.2 -1 に示

す。 
「脱髄関連疾患」に該当する副作用は 5 例 6 件（CRS：3 例 3 件，SARS-CoV-2：なし，適応外

使用又は適応症不明：2 例 3 件）で，すべて重篤であり，その内訳は，白質脳症が 2 例 2 件，進

行性多巣性白質脳症，脱髄，ギラン・バレー症候群及び視神経炎が各 1 例 1 件であった。 
 

表 1.4.1.3.2.2 -1 重篤な脱髄関連疾患の年次ごとの発現状況一覧 

 
 
1.4.1.3.2.3  Immunogenicity（免疫原性） 

「Immunogenicity（免疫原性）」は，MedDRA term での抽出は実施せず，再審査期間中に抗ト

シリズマブ抗体（IgE 型）の測定を実施した症例の内，再審査対象となる症例の発現状況を確認

した。収集した症例は 1 例〔適応外使用 〕のみであり，検査結果は陰性で当該

症例における効果不十分等の報告は無かった。 
 
1.4.1.3.2.4  心障害・心不全〔MedDRA SOC：心臓障害，MedDRA SMQ：虚血性心疾患（広

域），不整脈（広域），心不全（広域）〕 
重篤な「心障害・心不全」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.2.4 -1 に示

す。 
「心障害・心不全」に該当する副作用は 42 例 54 件であった。その内，重篤な副作用は 21 例

27 件（CRS：5 例 5 件，SARS-CoV-2：9 例 11 件，適応外使用又は適応症不明：7 例 11 件）であ

り，主な重篤な副作用（PT 別，上位 3 事象）は，心不全が 3 例 3 件，急性心筋梗塞，狭心症，

不整脈，心筋炎及び肺うっ血が各 2 例 2 件であった。 
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副作用の種類

進行性多巣性白質脳症 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1
脱髄 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ギラン・バレー症候群 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
白質脳症 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 0
視神経炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
集計（件数） 0 0 0 0 3 0 0 0 3 6 - -
集計（症例数） 0 0 0 0 3 0 0 0 2 - 5 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 1 0 0 0 0 - - 1
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
**:2023年：1月1日～3月25日
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表 1.4.1.3.2.4 -1 重篤な心障害・心不全の年次ごとの発現状況一覧 

 
 
1.4.1.3.2.5  胸膜炎（MedDRA PT：胸膜炎） 
重篤な「胸膜炎」に該当する副作用の年次ごとの発現状況一覧を表 1.4.1.3.2.5 -1 に示す。 
「胸膜炎」に該当する副作用は胸膜炎が 2 例 2 件（CRS：なし，SARS-CoV-2：1 例 1 件，適応

外使用又は適応症不明：1 例 1 件）で，いずれも重篤であった。 
 

表 1.4.1.3.2.5 -1 重篤な胸膜炎の年次ごとの発現状況一覧 

 
 

 

2
0
1
6
年

2
0
1
7
年

2
0
1
8
年

2
0
1
9
年
*

2
0
2
0
年

2
0
2
1
年

2
0
2
2
年

2
0
2
3
年
*
*

不
明
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意識消失 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
急性心筋梗塞 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 0
狭心症 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 0
不整脈 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 0
徐脈 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
心停止 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
心不全 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3 3 1
急性心不全 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
うっ血性心不全 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
心タンポナーデ 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
心筋症 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0
冠動脈血栓症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
僧帽弁閉鎖不全症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
心筋梗塞 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
心筋炎 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 0
心膜炎 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
ストレス心筋症 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
肺うっ血 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 2 2
肺水腫 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0
心拍数減少 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0
集計（件数） 0 0 0 1 4 4 4 0 14 27 - -
集計（症例数） 0 0 0 1 2 4 4 0 10 - 21 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 2 0 2 - - 4
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
*:2019年：3月26日～12月31日
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胸膜炎 0 0 0 1 0 0 0 0 1 2 2 0
集計（件数） 0 0 0 1 0 0 0 0 1 2 - -
集計（症例数） 0 0 0 1 0 0 0 0 1 - 2 -
死亡計（症例数） 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - - 0
出荷量（g）
発現例数／出荷量（103g）
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1.4.1.4  その他集積の多い副作用 
「使用上の注意」から予測できる非重篤な副作用（集積数の上位 10 事象）を表 1.4.1.4 -1 に

示す。 
再審査期間中に収集した副作用の内，集積が多かった「使用上の注意」から予測できる非重篤

な副作用（PT 別）は注射部位出血が 81 件，注射部位疼痛が 48 件，注射部位内出血が 38 件，発

熱及び注射部位腫脹が各 34 件，関節痛及び注射部位紅斑が各 31 件，倦怠感及び白血球数減少が

各 29 件，そう痒症が 23 件等であった。 
なお，「使用上の注意」から予測できない重篤な副作用については「1.4.1.1.1 使用上の注意か

ら予測できない重篤な副作用」の項に，「使用上の注意」から予測できる重篤な副作用について

は「1.4.1.2 使用上の注意から予測できる重篤な副作用」の項に，「使用上の注意」から予測でき

ない非重篤な副作用については「1.4.1.1.2 使用上の注意から予測できない非重篤な副作用」の項

に記載した。 
 

表 1.4.1.4 -1 「使用上の注意」から予測できる非重篤な副作用（集積数順） 

 
 

器官別大分類 基本語 件数

一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位出血 81
一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位疼痛 48
一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位内出血 38
一般・全身障害および投与部位の状態 発熱 34
一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位腫脹 34
筋骨格系および結合組織障害 関節痛 31
一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位紅斑 31
一般・全身障害および投与部位の状態 倦怠感 29
臨床検査 白血球数減少 29
皮膚および皮下組織障害 そう痒症 23
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1.4.2  追加の医薬品安全性監視計画の実施結果 
追加の医薬品安全性監視計画の実施結果を以下に記載する。 
なお，CRS を発現した患者を対象とした本剤の製造販売後データベース調査については，安全

性に関する検討事項を設定していないため，別紙様式 12 及び別紙様式 15 を作成していない。 
 

1.4.2.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注 腫瘍特異的 T 細胞輸注

療法に伴うサイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データ

ベース調査（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 
 

1.4.2.2  製造販売後臨床試験 
製造販売後臨床試験は実施していない。 
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1.4.3  安全性に関する措置 
再審査期間中に総合機構へ報告した安全性に関する外国措置報告は，別紙様式 13 に記載した

とおり，4 件〔添付文書等の改訂に関するもの 2 件，Core Data Sheet（以下，CDS）の改訂に関

するもの及び安全性の注意喚起に関するもの各 1 件〕であった。 
添付文書等の改訂 2 件の内 1 件は，アクテムラの新たなリスクとして，免疫抑制療法を受けて

いる患者での皮膚癌（黒色腫及び非黒色腫）に関する記載の追加に関するオーストラリアの添付

文書改訂（2020 年 3 月 27 日）であった。ロシュ社は本リスクを同じ薬剤クラスに関連する情報

と判断しており，アクテムラに関連する特定の懸念はないと考えた。本シグナルはアクテムラと

してのリスクの可能性が否定されたことから，CDS の更新も不要と結論付けられている。ま

た，国内添付文書の「15 その他の注意」，及び医薬品リスク管理計画の重要な潜在的リスクに記

載して注意喚起を行っており，新たな安全確保措置は不要と考えた。 
もう 1 件は，L-アルギニン塩酸塩を添加物として含む薬剤における心筋梗塞の患者及び既往歴

のある患者への投与を禁忌とする旨の追記に関する韓国のアクテムラ皮下注射用（以下，SC）
の添付文書改訂であった。韓国内の「医薬品添加剤考慮ガイドライン（Pharmaceutical additive 
considerations guideline）の section 2.6 の添加剤のリスト」に L-アルギニン塩酸塩が記載されてい

ることに基づく韓国当局指示により，L-アルギニン塩酸塩を添加物として含む薬剤に対して韓国

の添付文書に一律に追記されたが，日本国内で一般的に用いられている日本医薬品添加剤協会の

規定では，L-アルギニン塩酸塩の SC での最大使用量は 20 mg とされている。アクテムラ SC で

の使用量は 19 mg で，日本医薬品添加剤協会の規定の範囲内の使用量であるため，国内で新たな

安全性上の懸念はないと考えられ，追加の安全確保措置は不要と考えた。なお，本外国措置報告

については報告遅延のため，2020 年 9 月 18 日に総合機構へ遅延報告書を提出した。 
CDS の改訂 1 件は，ロシュ社がグローバルの症例集積状況を評価した結果に基づく肝毒性の

追記に関する改訂であった。本改訂に伴い，日本における肝毒性についての集積状況を確認し

た。集積評価の結果，併用薬や合併症のリスクの有無に関わらず，アクテムラとの関連ありと考

えられる重篤な肝毒性関連事象の集積がみられた。そのため，国内添付文書の「2. 重要な基本

的注意」及び「3.(2) その他の副作用」の肝毒性関連事象に関する記載に加え，注意喚起のため

2019 年 9 月に国内添付文書を改訂し，「3.(1) 重大な副作用」に肝機能障害を記載し，更に，2019
年 10 月に医薬品リスク管理計画の重要な潜在的リスクの肝機能異常を削除し，重要な特定され

たリスクに肝機能障害を追加した。その後も肝毒性に関する追加の外国措置報告を入手したが，

新たな情報はないため，追加の安全確保措置は不要と考えた。 
安全性の注意喚起に関するもの 1 件は，アクテムラ ACTPen オートインジェクターを使用でき

る sJIA 及び pJIA 患者の最少年齢を 12 歳以上とする重要な変更を医療従事者に周知することを

目的とする，アクテムラの医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider Letter）の発出であ

り，その後本件に関し CDS が第 19.0 版に改訂された。sJIA 及び pJIA 患者における ACTPen オ

ートインジェクター使用制限に関しては，日本では ACTPen オートインジェクターの承認を取得

しておらず流通していないことから，新たな安全確保措置は不要と考えた。また，CDS 第 19.0
版への改訂時に，アクテムラ SC の保管方法に関する追記及び肝機能障害の頻度の更新もされた

が，保管に関しては，一般的な保管方法であり，肝機能障害の頻度の更新に関しては，国内臨床

試験及び製造販売後調査の結果に基づき国内添付文書の副作用発現頻度を算出していることか

ら，国内添付文書改訂等の安全確保措置は不要と考えた。更にその後，CDS 第 19.0 版への改訂

に伴い，アクテムラ ACTPen オートインジェクターが承認されている国（オーストラリア，スイ

ス，リヒテンシュタイン，米国）に対する医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider 
Letter）の発出，イスラエルの添付文書改訂に関する追加の外国措置報告を入手したが，これま

での入手情報から新たな内容はなく，国内添付文書改訂等の安全確保措置は不要と考えた。 
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1.4.4  安全性に関する研究報告 
再審査期間中に総合機構に報告した安全性に関する研究報告はなかった。 

 
  



資料概要 1.4-121 
 

1.4.5  特定の背景を有する患者への投与に関する情報 
1.4.5.1  小児（15 歳未満） 
1.4.5.1.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 
 

1.4.5.1.2  通常の医薬品安全性監視活動等により収集された情報 
再審査期間中に収集した小児における副作用発現状況を表 1.4.5.1.2 -1 に示す。 
再審査期間中に収集した小児の症例における重篤な副作用は 22 例 56 件，非重篤な副作用は

15 例 23 件であった。 
主な重篤な副作用（PT 別，上位 6 事象）は，再発急性リンパ性白血病が 6 例 6 件，白血球数

減少が 3 例 4 件，腫瘍崩壊症候群，ヘモグロビン減少，好中球数減少及び血小板数減少が各 3 例

3 件であった。 
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表 1.4.5.1.2 -1 小児における副作用発現状況 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 22 56 15 23
感染症および寄生虫症 6 9 0 0

真菌感染 1 1 0 0
ヒトヘルペスウイルス６感染 1 1 0 0
髄膜炎 1 1 0 0
腸球菌性髄膜炎 1 1 0 0
細菌感染 1 1 0 0
カンジダ感染 1 1 0 0
ヒトヘルペスウイルス６脳炎 1 1 0 0
ＣＯＶＩＤ－１９ 2 2 0 0

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 8 10 0 0
急性リンパ性白血病 2 2 0 0
悪性新生物進行 1 1 0 0
再発急性リンパ性白血病 6 6 0 0
急性骨髄性白血病への転化 1 1 0 0

血液およびリンパ系障害 1 1 1 1
汎血球減少症 1 1 0 0
Ｂ細胞無形成 0 0 1 1

免疫系障害 1 1 5 5
低γグロブリン血症 0 0 5 5
肺移植片対宿主病 1 1 0 0

代謝および栄養障害 3 3 0 0
腫瘍崩壊症候群 3 3 0 0

神経系障害 2 3 2 3
失語症 0 0 1 1
不全片麻痺 1 1 0 0
神経毒性 0 0 1 1
不全対麻痺 1 1 0 0
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 1 1 1 1

心臓障害 1 1 1 1
心不全 1 1 0 0
頻脈 0 0 1 1

血管障害 0 0 1 1
拡張期高血圧 0 0 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 4 5 1 1
喀血 1 1 0 0
低酸素症 1 1 0 0
胸水 0 0 1 1
肺出血 1 1 0 0
肺水腫 1 1 0 0
呼吸不全 1 1 0 0

胃腸障害 1 2 0 0
大腸潰瘍 1 1 0 0
直腸潰瘍 1 1 0 0

肝胆道系障害 1 1 0 0
肝毒性 1 1 0 0

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.1.2 -1 小児における副作用発現状況（続き） 

 
注：小児の誤投与に基づく副作用を収集している場合は集計に含む。 
 

1.4.5.2  高齢者（65 歳以上） 
1.4.5.2.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 

 
1.4.5.2.2  通常の医薬品安全性監視活動等により収集された情報 
再審査期間中に収集した高齢者における副作用発現状況を表 1.4.5.2.2 -1 に示す。 
重篤な副作用は 118 例 215 件，非重篤な副作用は 131 例 224 件であった。 
主な重篤な副作用（PT 別，上位 5 事象）は，血小板数減少が 12 例 12 件，好中球数減少が 9

例 9 件，白血球数減少が 8 例 8 件，肺炎及び呼吸不全が各 6 例 6 件であった。 
 

症例数 件数 症例数 件数

合計 22 56 15 23
皮膚および皮下組織障害 1 1 0 0

血管浮腫 1 1 0 0
腎および尿路障害 1 1 0 0

腎機能障害 1 1 0 0
妊娠、産褥および周産期の状態 2 2 1 1

低出生体重児 2 2 1 1
一般・全身障害および投与部位の状態 1 1 2 2

随伴疾患悪化 1 1 0 0
高体温症 0 0 1 1
顔面腫脹 0 0 1 1

臨床検査 7 15 4 5
血中フィブリノゲン減少 0 0 2 2
血中乳酸脱水素酵素増加 0 0 1 1
Ｃ－反応性蛋白増加 0 0 1 1
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1 0 0
ヘモグロビン減少 3 3 0 0
リンパ球数減少 1 1 0 0
好中球数減少 3 3 0 0
血小板数減少 3 3 1 1
白血球数減少 3 4 0 0

傷害、中毒および処置合併症 0 0 2 3
注入に伴う反応 0 0 1 2
ＣＡＲ－Ｔ細胞持続性の消失 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
感染症および寄生虫症 51 68 7 7

菌血症 1 1 0 0
気管支肺アスペルギルス症 2 2 0 0
蜂巣炎 2 2 0 0
クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 1 1 0 0
サイトメガロウイルス肝炎 1 1 0 0
サイトメガロウイルス感染 3 3 0 0
播種性クリプトコッカス症 1 1 0 0
憩室炎 2 2 0 0
帯状疱疹 2 2 2 2
感染 4 4 0 0
注射部位膿瘍 0 0 1 1
肺膿瘍 2 2 0 0
上咽頭炎 0 0 3 3
腹膜炎 1 1 0 0
肺炎 6 6 0 0
サイトメガロウイルス性肺炎 2 2 0 0
シュードモナス性肺炎 1 1 0 0
ブドウ球菌性肺炎 1 1 0 0
腎盂腎炎 1 1 0 0
腎膿瘍 1 1 0 0
敗血症 4 4 0 0
敗血症性ショック 3 3 0 0
副鼻腔炎 0 0 1 1
全身性カンジダ 2 2 0 0
サイトメガロウイルス性腸炎 1 1 0 0
サイトメガロウイルス性膵炎 1 1 0 0
ブドウ球菌性菌血症 1 1 0 0
エンテロバクター感染 1 1 0 0
ブドウ球菌感染 2 2 0 0
サイトメガロウイルス血症 1 1 0 0
細菌感染 2 2 0 0
細菌性肺炎 1 1 0 0
細菌性性器感染 1 1 0 0
真菌性肺炎 1 1 0 0
医療機器関連感染 2 2 0 0
真菌性腎盂腎炎 1 1 0 0
単純ヘルペス肝炎 1 1 0 0
医療機器関連敗血症 1 1 0 0
感染性胸水 2 2 0 0
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 3 3 0 0
カンジダ感染 1 1 0 0
アスペルギルス感染 1 1 0 0
ＣＯＶＩＤ－１９肺炎 1 1 0 0

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況（続き） 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 9 12 1 1

結腸癌 1 1 0 0
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 2 2 0 0
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 3 3 0 0
リンパ節転移 1 1 0 0
骨髄異形成症候群 1 1 0 0
腫瘍疼痛 0 0 1 1
悪性新生物進行 1 1 0 0
膵新生物 1 1 0 0
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 1 2 0 0

血液およびリンパ系障害 12 12 2 2
貧血 2 2 0 0
播種性血管内凝固 4 4 0 0
好酸球増加症 0 0 1 1
骨髄抑制 1 1 0 0
好中球減少症 1 1 0 0
汎血球減少症 2 2 0 0
低フィブリノゲン血症 0 0 1 1
血球減少症 2 2 0 0

免疫系障害 3 3 15 15
アナフィラキシー反応 1 1 0 0
免疫応答低下 0 0 1 1
低γグロブリン血症 0 0 14 14
血球貪食性リンパ組織球症 2 2 0 0

代謝および栄養障害 3 4 3 3
糖尿病 1 1 0 0
高血糖 0 0 1 1
高トリグリセリド血症 1 1 0 0
高尿酸血症 0 0 1 1
低カリウム血症 1 2 0 0
脂質代謝障害 0 0 1 1

精神障害 0 0 4 5
不安 0 0 1 1
不眠症 0 0 1 1
易刺激性 0 0 1 1
強迫観念 0 0 1 1
落ち着きのなさ 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況（続き） 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
神経系障害 4 4 9 11

脳梗塞 1 1 0 0
頚腕症候群 0 0 1 1
認知症 0 0 1 1
浮動性めまい 0 0 4 4
塞栓性脳卒中 1 1 0 0
頭痛 0 0 2 2
感覚鈍麻 0 0 1 1
末梢性ニューロパチー 0 0 1 1
坐骨神経痛 0 0 1 1
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 2 2 0 0

眼障害 1 2 2 3
白内障 1 1 0 0
眼痛 0 0 1 1
緑内障 1 1 0 0
視力低下 0 0 2 2

心臓障害 4 6 0 0
急性心筋梗塞 1 1 0 0
徐脈 1 1 0 0
心不全 1 1 0 0
僧帽弁閉鎖不全症 1 1 0 0
心筋炎 1 1 0 0
心膜炎 1 1 0 0

血管障害 2 2 1 1
出血性梗塞 1 1 0 0
ショック 1 1 0 0
静脈瘤 0 0 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 12 15 8 11
急性呼吸窮迫症候群 1 1 0 0
咳嗽 0 0 4 4
発声障害 0 0 1 1
呼吸困難 0 0 1 1
喀血 1 1 0 0
低酸素症 1 1 0 0
間質性肺疾患 1 1 0 0
胸水 0 0 1 1
気胸 1 1 0 0
湿性咳嗽 0 0 1 1
肺うっ血 2 2 0 0
肺梗塞 1 1 0 0
呼吸不全 6 6 0 0
鼻漏 0 0 2 2
肺空洞形成 1 1 0 0
口腔咽頭痛 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況（続き） 

 
 

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
胃腸障害 10 10 9 13

腹部膨満 0 0 1 1
腹部腫瘤 0 0 1 1
腹水 1 1 0 0
便秘 0 0 2 2
下痢 0 0 2 2
胃腸障害 0 0 1 1
胃腸出血 1 1 0 0
消化管穿孔 2 2 0 0
回腸潰瘍穿孔 1 1 0 0
腸管穿孔 2 2 0 0
大腸穿孔 1 1 0 0
悪心 0 0 3 3
急性膵炎 1 1 0 0
口内炎 0 0 1 1
嘔吐 0 0 2 2
憩室穿孔 1 1 0 0

肝胆道系障害 6 6 1 1
急性胆嚢炎 1 1 0 0
肝機能異常 3 3 0 0
肝障害 1 1 1 1
薬物性肝障害 1 1 0 0

皮膚および皮下組織障害 2 2 18 18
脱毛症 0 0 1 1
薬疹 0 0 2 2
紅斑 0 0 2 2
環状肉芽腫 0 0 1 1
皮下出血 0 0 3 3
多汗症 0 0 1 1
そう痒症 0 0 2 2
発疹 1 1 2 2
丘疹性皮疹 0 0 1 1
皮膚潰瘍 1 1 1 1
蕁麻疹 0 0 2 2

筋骨格系および結合組織障害 2 3 10 11
関節痛 0 0 2 2
筋力低下 0 0 2 2
頚部痛 0 0 1 1
四肢痛 0 0 2 2
スチル病 0 0 1 1
ＳＡＰＨＯ症候群 1 1 0 0
筋骨格硬直 0 0 1 1
筋肉内血腫 1 1 0 0
四肢不快感 0 0 2 2
慢性再発性多発性骨髄炎 1 1 0 0

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況（続き） 

 
 

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
腎および尿路障害 5 5 0 0

膜性糸球体腎炎 1 1 0 0
血尿 2 2 0 0
ネフローゼ症候群 1 1 0 0
腎機能障害 1 1 0 0

一般・全身障害および投与部位の状態 5 5 48 69
胸痛 0 0 1 1
悪寒 0 0 1 1
死亡 2 2 0 0
熱感 0 0 1 1
注射部位内出血 0 0 8 9
注射部位皮膚炎 0 0 1 1
注射部位びらん 0 0 1 1
注射部位紅斑 0 0 5 7
注射部位溢出 0 0 2 2
注射部位出血 0 0 8 8
注射部位硬結 0 0 2 2
注射部位疼痛 0 0 3 3
注射部位そう痒感 0 0 1 2
注射部位反応 0 0 1 1
注射部位熱感 0 0 1 1
倦怠感 0 0 8 8
浮腫 0 0 2 2
疼痛 0 0 1 1
発熱 0 0 3 3
体調不良 0 0 1 1
注射部位腫脹 0 0 5 6
投与部位疼痛 0 0 1 1
炎症 0 0 1 1
疾患進行 3 3 0 0
注入部位溢出 0 0 4 4
投与部位そう痒感 0 0 1 1
投与部位腫脹 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.2.2 -1 高齢者における副作用発現状況（続き） 

 
 
1.4.5.3  妊婦 
1.4.5.3.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 

 
1.4.5.3.2  通常の医薬品安全性監視活動等により収集された情報 
再審査期間中に収集した妊娠症例の内，副作用が発現した妊娠症例を表 1.4.5.3.2 -1 に，児に

症例数 件数 症例数 件数

合計 118 215 131 224
臨床検査 22 43 31 49

活性化部分トロンボプラスチン時間延長 0 0 1 1
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 0 1 1
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0 2 5
血中コレステロール増加 0 0 1 1
血中フィブリノゲン減少 2 2 3 3
血中乳酸脱水素酵素増加 0 0 1 1
血圧低下 1 1 2 2
血圧上昇 0 0 1 1
体温上昇 0 0 1 1
フィブリンＤダイマー増加 2 2 1 1
フィブリン分解産物増加 0 0 1 1
ヘモグロビン減少 5 5 0 0
心拍数減少 1 1 0 0
心拍数増加 0 0 1 1
リンパ球数減少 2 2 2 3
好中球数減少 9 9 2 3
酸素飽和度低下 0 0 1 1
血小板数減少 12 12 8 8
プロトロンビン時間延長 1 1 1 1
血清フェリチン増加 0 0 1 1
体重増加 0 0 2 2
白血球数減少 8 8 9 9
肝酵素上昇 0 0 1 1
補体因子減少 0 0 1 1

傷害、中毒および処置合併症 4 5 2 2
転倒 1 1 1 1
骨折 1 1 0 0
上腕骨骨折 1 1 0 0
損傷 0 0 1 1
硬膜下血腫 1 1 0 0
注入に伴う反応 1 1 0 0

外科および内科処置 8 8 2 2
外科手術 3 3 0 0
入院 4 4 0 0
デンタルケア 0 0 2 2
透析 1 1 0 0

重篤 非重篤
副作用の種類
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副作用が発現した症例を表 1.4.5.3.2 -2 に示す。 

再審査期間中に収集した妊娠の発現状況は，妊娠（パートナー妊娠以外）が 35 例 35 件，パー

トナー妊娠が 1 例 1 件の合計 36 例 36 件であった。36 例の内，副作用は 4 例 8 件認められ，副

作用の内訳は，白血球数減少，発熱，帝王切開，蜂巣炎，乳腺炎，ニューモシスチス・イロベチ

イ肺炎，鉄欠乏性貧血及び骨粗鬆症が各 1 例 1 件であった。36 例の妊娠転帰は，正常新生児が

11 例，低出生体重児が 2 例，帝王切開・早産・超低出生体重児，及び早産・正常新生児が各 1
例で，その他 21 例の妊娠転帰は不明であった。早産は本剤との因果関係がないと考えられた事

象であった。 
なお，パートナー妊娠症例 1 例に有害事象は認められなかった。 
また，再審査期間中に収集した妊娠 36 例の内，児の副作用は 3 例 3 件認められ，すべて低出

生体重児であった。 
 

表 1.4.5.3.2 -1 副作用が発現した妊娠症例 

 
 

表 1.4.5.3.2 -2 児に副作用が発現した妊娠症例 

 
 
1.4.5.4  腎機能障害を有する患者 
1.4.5.4.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 

 
1.4.5.4.2  通常の医薬品安全性監視活動等により収集された情報 
再審査期間中に収集した腎機能障害を有する患者における副作用発現状況を表 1.4.5.4.2 -1 に

示す。また，腎機能障害を有する患者の MedDRA 抽出定義を表 1.4.5.4.2 -2 に示す。表 
1.4.5.4.2 -2 に示す SMQ（広域）に含まれる PT を合併症・既往歴として有する患者を，腎機能障

害を有する患者とした。 
再審査期間中に収集した腎機能障害を有する患者における重篤な副作用は 31 例 49 件，非重篤

な副作用は 17 例 30 件であった。 
主な重篤な副作用（PT 別，上位 6 事象）は，呼吸不全が 3 例 3 件，肺炎，敗血症，汎血球減

少症，肺うっ血，好中球数減少が各 2 例 2 件であった。 
 

識別番号
性別

年齢
基本語 原疾患 既往歴・合併症

発現

まで

の日数

転帰 併用薬

症例

管理

番号

- 女性
3 歳

白血球数減少
適応外（ - 不明 情報不十分

プレドニゾロン、メ

トトレキサート
2021022463

- 女性 発熱 不明 - 不明 回復 - 2022009020

20020934 女性
2 歳

帝王切開 適応外(pJIA) 習慣流産 不明 情報不十分 - A2020041365

蜂巣炎 1473日 情報不十分

乳腺炎 1473日 回復

ニューモシスチス・

イロベチイ肺炎
不明 情報不十分

鉄欠乏性貧血 不明 情報不十分

骨粗鬆症 不明 情報不十分

A202101324521018701 女性
3 歳

適応外（高安動脈

炎）

パニック障害、胃腸

潰瘍、非タバコ使用

者、物質誘発性精神

病性障害

タケキャブ、プログ

ラフ

識別番号
性別

年齢
基本語 転帰 併用薬

症例

管理

番号

22009494 小児 低出生体重児 情報不十分

レムデシビル、プレドニン

〔水溶性〕、フェンタニル、
プロポフォール、ミダゾラム

2022018215

19163325 男性

歳
低出生体重児 情報不十分 プレドニン、チラーヂン A2020009255

- 男性
歳

低出生体重児 情報不十分 プレドニゾロン A2020041233
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表 1.4.5.4.2 -1 腎機能障害を有する患者における副作用発現状況 

 
 

症例数 件数 症例数 件数

合計 31 49 17 30
感染症および寄生虫症 14 23 1 1

菌血症 1 1 0 0
気管支炎 0 0 1 1
気管支肺アスペルギルス症 1 1 0 0
蜂巣炎 1 1 0 0
帯状疱疹 1 1 0 0
髄膜炎 1 1 0 0
細菌性髄膜炎 1 1 0 0
肺炎 2 2 0 0
ブドウ球菌性肺炎 1 1 0 0
腎膿瘍 1 1 0 0
敗血症 2 2 0 0
敗血症性ショック 1 1 0 0
サイトメガロウイルス性膵炎 1 1 0 0
エンテロバクター感染 1 1 0 0
ブドウ球菌感染 1 1 0 0
サイトメガロウイルス血症 1 1 0 0
特発性細菌性腹膜炎 1 1 0 0
肺炎球菌感染 1 1 0 0
細菌性腹膜炎 1 2 0 0
真菌性腎盂腎炎 1 1 0 0
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 1 1 0 0

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 0 0 1 1
腫瘍疼痛 0 0 1 1

血液およびリンパ系障害 4 4 0 0
播種性血管内凝固 1 1 0 0
汎血球減少症 2 2 0 0
血球減少症 1 1 0 0

免疫系障害 0 0 2 2
低γグロブリン血症 0 0 2 2

代謝および栄養障害 1 1 0 0
低カリウム血症 1 1 0 0

神経系障害 2 2 0 0
塞栓性脳卒中 1 1 0 0
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 1 1 0 0

血管障害 1 1 0 0
ショック 1 1 0 0

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.4.2 -1 腎機能障害を有する患者における副作用発現状況（続き） 

 
 

表 1.4.5.4.2 -2 腎機能障害を有する患者の MedDRA 抽出定義 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 31 49 17 30
呼吸器、胸郭および縦隔障害 8 10 3 3

咳嗽 0 0 1 1
減呼吸 0 0 1 1
低酸素症 1 1 0 0
喉頭浮腫 1 1 0 0
胸水 1 1 1 1
肺うっ血 2 2 0 0
呼吸不全 3 3 0 0
肺空洞形成 1 1 0 0
急性肺損傷 1 1 0 0

胃腸障害 3 3 2 2
腹部膨満 0 0 1 1
便秘 0 0 1 1
消化管穿孔 1 1 0 0
空腸穿孔 1 1 0 0
急性膵炎 1 1 0 0

皮膚および皮下組織障害 1 1 2 2
薬疹 0 0 1 1
発疹 0 0 1 1
皮膚潰瘍 1 1 0 0

腎および尿路障害 1 1 0 0
無尿 1 1 0 0

一般・全身障害および投与部位の状態 0 0 3 4
注射部位紅斑 0 0 1 1
限局性浮腫 0 0 1 1
投与部位疼痛 0 0 1 1
投与部位そう痒感 0 0 1 1

臨床検査 3 3 10 15
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 0 0 1 1
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0 0 1 2
血中フィブリノゲン減少 0 0 2 2
リンパ球数減少 0 0 1 2
好中球数減少 2 2 0 0
血小板数減少 1 1 2 2
赤血球数増加 0 0 1 1
体重増加 0 0 1 1
白血球数減少 0 0 2 2
補体因子減少 0 0 1 1
インターロイキン濃度増加 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類

事象名 グループ SMQ Scope

急性腎不全 SMQ 広域

慢性腎臓病 SMQ 広域

腎血管障害 SMQ 広域
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1.4.5.5  肝機能障害を有する患者 
1.4.5.5.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
本調査では安全性に関する検討事項を設定していない。 
 

1.4.5.5.2  通常の医薬品安全性監視活動等により収集された情報 
再審査期間中に収集した肝機能障害を有する患者における副作用発現状況を表 1.4.5.5.2 -1 に

示す。また，肝機能障害を有する患者の MedDRA 抽出定義を表 1.4.5.5.2 -2 に示す。表 
1.4.5.5.2 -2 に示す SMQ（広域）に含まれる PT を合併症・既往歴として有する患者を，肝機能障

害を有する患者とした。 
再審査期間中に収集した肝機能障害を有する患者における重篤な副作用は 24 例 54 件，非重篤

な副作用は 13 例 19 件であった。 
主な重篤な副作用（PT 別，上位 6 事象）は，播種性血管内凝固が 3 例 3 件，エンテロバクタ

ー感染，汎血球減少症，免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群，呼吸不全及び血小板数減少

が各 2 例 2 件であった。 
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表 1.4.5.5.2 -1 肝機能障害を有する患者における副作用発現状況 

 

症例数 件数 症例数 件数

合計 24 54 13 19
感染症および寄生虫症 9 19 0 0

クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 1 1 0 0
サイトメガロウイルス肝炎 1 1 0 0
感染 1 1 0 0
細菌性髄膜炎 1 1 0 0
肺炎 1 1 0 0
シュードモナス性肺炎 1 1 0 0
敗血症 1 1 0 0
ブドウ球菌性菌血症 1 1 0 0
エンテロバクター感染 2 2 0 0
サイトメガロウイルス血症 1 1 0 0
特発性細菌性腹膜炎 1 1 0 0
肺炎球菌感染 1 1 0 0
細菌性腹膜炎 1 2 0 0
医療機器関連感染 1 1 0 0
単純ヘルペス肝炎 1 1 0 0
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 1 1 0 0
ＣＯＶＩＤ－１９ 1 1 0 0

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 2 3 0 0
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 1 1 0 0
悪性新生物進行 1 1 0 0
再発急性リンパ性白血病 1 1 0 0

血液およびリンパ系障害 8 8 0 0
無顆粒球症 1 1 0 0
播種性血管内凝固 3 3 0 0
骨髄抑制 1 1 0 0
好中球減少症 1 1 0 0
汎血球減少症 2 2 0 0

免疫系障害 2 2 6 6
アナフィラキシーショック 1 1 0 0
低γグロブリン血症 0 0 6 6
血球貪食性リンパ組織球症 1 1 0 0

神経系障害 3 3 0 0
塞栓性脳卒中 1 1 0 0
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 2 2 0 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 6 6 0 0
喀血 1 1 0 0
低酸素症 1 1 0 0
胸水 1 1 0 0
呼吸不全 2 2 0 0
肺空洞形成 1 1 0 0

肝胆道系障害 2 2 1 1
肝機能異常 1 1 1 1
肝障害 1 1 0 0

皮膚および皮下組織障害 0 0 1 1
発疹 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類
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表 1.4.5.5.2 -1 肝機能障害を有する患者における副作用発現状況（続き） 

 
 

表 1.4.5.5.2 -2 肝機能障害を有する患者の MedDRA 抽出定義 

 
  

症例数 件数 症例数 件数

合計 24 54 13 19
筋骨格系および結合組織障害 1 1 0 0

筋肉内血腫 1 1 0 0
腎および尿路障害 1 1 0 0

無尿 1 1 0 0
一般・全身障害および投与部位の状態 1 1 0 0

疾患進行 1 1 0 0
臨床検査 4 8 6 11

活性化部分トロンボプラスチン時間延長 0 0 1 1
血中フィブリノゲン減少 1 1 2 2
フィブリンＤダイマー増加 1 1 0 0
ヘモグロビン減少 1 1 0 0
国際標準比増加 0 0 1 1
リンパ球数減少 1 1 0 0
好中球数減少 1 1 1 1
血小板数減少 2 2 1 1
プロトロンビン時間延長 0 0 2 2
体重増加 0 0 1 1
白血球数減少 1 1 1 1
白血球数増加 0 0 1 1

重篤 非重篤
副作用の種類

事象名 グループ SMQ Scope

肝臓の先天性、家族性、新生児および遺伝性障害 SMQ 広域

肝臓に起因する胆汁うっ滞および黄疸 SMQ 広域

肝不全、肝線維症、肝硬変およびその他の肝細胞障害 SMQ 広域

非感染性肝炎 SMQ 広域

良性肝新生物（嚢胞およびポリープを含む） SMQ 広域

悪性肝臓腫瘍 SMQ 広域

悪性度不明の肝臓腫瘍 SMQ 広域

肝臓関連臨床検査、徴候および症状 SMQ 広域

肝臓に関連する凝固および出血障害 SMQ 広域

明確にアルコール関連と報告された肝障害 SMQ 広域

肝感染 SMQ 広域

妊娠関連の肝障害 SMQ 広域
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1.4.6  追加のリスク最小化計画の実施結果 
追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最

小化活動の名称 節目となった時期 実施結果 

適正使用に関す

る納入前の確実

な情報提供 

安全性定期報告書 
提出時 

本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の

知識・経験をもつ医師のもとで本剤が適正に使

用され，本剤の使用患者が急な状態悪化等によ

り緊急処置を必要とした場合に，適切な処置を

行うことができるよう，本剤の適正使用を促進

し，安全性を確保するため，本剤納入前の情報

提供を行った。 
新たな安全性に関する懸念は認められなかった

ことから，引き続き当該リスク最小化活動を継

続することとした。 
市販直後調査〔SARS-
CoV-2 による肺炎（た

だし，酸素投与を要す

る患者に限る）〕終了時 

新たな安全性に関する懸念は認められなかった

ことから，引き続き当該リスク最小化活動を継

続することとした。 

再審査終了時 再審査期間終了時までに新たな安全性に関する

懸念は認められていない。 
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1.4.7  その他の安全性に関する事項 
1.4.7.1  SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）の承認取

得までの特別措置としての本剤の適応外使用 
本剤の SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）の承認取得まで，本

剤の新型コロナウイルス感染症（以下，COVID-19）肺炎治療を使用目的とした納入依頼に関す

る対応を行った。COVID-19 肺炎患者に対する本剤の使用は適応外であったが，緊急救命の観点

から医師の判断により納入を依頼され，下記条件をすべて満たした場合，COVID-19 終息までの

一定期間の特別措置として実施した。COVID-19 肺炎治療を目的とした本剤の納入に関して，現

行のリスク最小化計画に影響を及ぼすような安全性に関する懸念は認められなかった。本剤の

SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）の承認取得に伴い，本活動を

終了した。 
 

① 使用目的の確認（本剤未納入施設から本剤の納品依頼を受けた際） 
COVID-19 肺炎に対する使用目的であり，以下の納入ロック解除のすべての条件に合致する場

合，納入ロックの解除を可能とする（ただし，下記②に記載の対応を必須で行う）。 
該当患者がいないなど，下記の条件に合致しない場合には，本剤の納品を回避するため，個別対

応を行う。 
 

【納入ロック解除の条件】 
以下のすべての条件に当てはまり，適応外使用であるもののやむを得ず本剤を使用せざるを得

ない状況であると担当医師より判断された場合 
 下記の判断基準のすべての条件に合致する COVID-19肺炎患者が当該施設にいる 
＜COVID-19 肺炎の判断基準＞ 

• PCR 検査陽性（呼吸器，血液，尿，便，その他の体液等の検体）及び胸部 X 線又は CT
スキャンによって確認された COVID-19肺炎患者 

• 標準治療下においても酸素飽和度の低下（SpO2 ≤ 93%）又は低酸素血症（PaO2/FiO2 < 
300 mmHg）を認めた患者 

 救命救急対応が可能である，若しくは救命救急対応可能な治療体制がある施設（入院設備が

あるなど） 
 

② やむを得ず COVID-19肺炎を使用目的として納入ロックを解除する場合には，以下の対応を

実施する。 
対象先 対応 
納入先施設 納入ロック解除時に，以下の情報を伝える。 

1. 安全対策情報 
 通常の納入前に提供する安全対策情報 
 本使用は適応外であること 
 「重篤な感染症を合併している患者」への本剤の使用は，禁忌であること 

2. 患者に本剤を使用した際は，適応外使用症例として中外製薬へ有害事象報

告が必須であること 
社内関係者 納入ロック解除の対応記録として，納入ロックを解除した当日中にメールにて

解除報告を行う。 
 

1.4.7.2  医薬品リスク管理計画に記載のないリスク最小化活動 
1.4.7.2.1  CAR-T 納入前の本剤の適正使用に関する確実な情報提供 
再審査期間中，本剤の CRS の適応に対する本剤の使用条件の設定として，CAR-T 納入時に医

薬情報担当者による医療関係者への事前説明，初回納入制限（流通制限）を行った。初回納入制

限については，医薬品リスク管理計画の追加のリスク最小化活動として実施しており，事前説明

が実施されている場合のみ納品可能としている。 
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1.4.7.2.2  医療関係者への情報提供 
再審査期間中，本剤納品医療機関にて適正使用ガイド（「関節リウマチ」，「多関節に活動性を

有する若年性特発性関節炎」編，「キャッスルマン病」編，「全身型若年性特発性関節炎」，「成人

スチル病」編，「腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群」編，「SARS-CoV-2
による肺炎」編）を用いた安全対策説明を実施した。 

2022 年 4 月 11 日（前回安全性定期報告の DL：2022 年 4 月 10 日）から本再審査期間終了日

（2023 年 3 月 25 日）までに，以下のとおり，「SARS-CoV-2 による肺炎」編を除く適正使用ガイ

ドを改訂した。 
改訂時期 改訂文書 改訂理由 

2022 年 11 月 適正使用ガイド（「腫瘍特異的 T 細胞

輸注療法に伴うサイトカイン放出症候

群」編，「キャッスルマン病」編，「全

身型若年性特発性関節炎」，「成人スチ

ル病」編） 

SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素

投与を要する患者に限る）適応追加に

伴う整備のため 
2022 年 12 月 適正使用ガイド（「関節リウマチ」，「多

関節に活動性を有する若年性特発性関

節炎」編） 
 

1.4.7.2.3  患者への情報提供 
再審査期間中，本剤の CRS 以外の適応について，本剤納品医療機関にて「アクテムラによる

治療を行っている患者さんへ」及び「アクテムラ体調チェック表」を用いた安全対策説明を実施

した。なお，SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る）の適応に関して

は，2022 年 4 月に「アクテムラ点滴静注用での治療を受ける患者さん・患者さんのご家族の方

へ：新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）による肺炎の治療について」を新規作成し情報提供を

行っている。 
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1.4.8  安全性検討事項及びその他の安全性に関する考察 
1.4.8.1  使用上の注意から予測できない副作用 
1.4.8.1.1  使用上の注意から予測できない重篤な副作用 

再審査期間中に収集した「使用上の注意」から予測できない重篤な副作用の内，特記すべき副

作用について以下に述べる。 
 

1.4.8.1.1.1  びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計してい

る。 
表 1.4.1.1.1.1 -1 に示すとおり，重篤なびまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 25 例 25 件（CRS：

24 例 24 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の内，転帰死亡は 11
例 11 件であった。すべての症例について，本剤以外の要因として，合併症（びまん性大細胞型

Ｂ細胞性リンパ腫）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.2  ヘモグロビン減少 
表 1.4.1.1.1.2 -1 に示すとおり，重篤なヘモグロビン減少は 21 例 21 件（CRS：19 例 19 件，

SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）で，転帰死亡は認められなかっ

た。 
本剤以外の要因として，4 例 4 件は併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響，2 例 2 件

は合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影響，1 例 1 件は合併症（前駆Ｂ細胞型

急性白血病）による影響，1 例 1 件は合併症（再発急性リンパ性白血病）による影響も考えられ

た。その他の 13 例 13 件は，本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本

剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.3  再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計して

いる。 
表 1.4.1.1.1.3 -1 に示すとおり，重篤な再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 20 例 21 件

（CRS：19 例 20 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の内，転帰死

亡は 9 例 9 件であった。 
転帰死亡 9 例 9 件では，本剤以外の要因として 4 例 4 件が合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）による影響，4 例 4 件が合併症（再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影

響，1 例 1 件が既往症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影響も考えられた。 
転帰死亡以外の 11 例 12 件では，本剤以外の要因として 6 例 6 件が合併症（びまん性大細胞型

Ｂ細胞性リンパ腫）による影響，5 例 6 件が合併症（再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）

による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.4  リンパ球数減少 
表 1.4.1.1.1.4 -1 に示すとおり，重篤なリンパ球数減少は 19 例 19 件（CRS：16 例 16 件，

SARS-CoV-2：1 例 1 件，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）で，転帰死亡は認められなかっ

た。 
本剤以外の要因として，11 例 11 件は合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影

響，1 例 1 件は合併症（再発急性リンパ性白血病）による影響，1 例 1 件は合併症（急性リンパ

芽球性白血病）による影響，1 例 1 件は合併症（急性リンパ性白血病）による影響，1 例 1 件は
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合併症（再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影響，1 例 1 件は原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎）による影響，1 例 1 件は合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）及び併用薬

（チサゲンレクルユーセル）による影響，1 例 1 件は併用薬（チサゲンレクルユーセル）による

影響も考えられた。その他の 1 例 1 件は，本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不

明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.5  入院 
表 1.4.1.1.1.5 -1 に示すとおり，重篤な入院は 13 例 13 件（すべて適応外使用又は適応症不明）

で，転帰死亡は認められなかった。 
入院理由が不明のため，「入院」として集積した副作用である。入院理由が特定されない「入

院」については詳細調査を実施したものの，入院に至った直接の要因，本剤との因果関係及び詳

細情報が得られず，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.6  免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 
表 1.4.1.1.1.6 -1 に示すとおり，重篤な免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群は 12 例 12 件

（CRS：11 例 11 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）で，転帰死亡

は認められなかった。 
本剤以外の要因として，6 例 6 件は併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響，1 例 1 件

は合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）及び併用薬（チサゲンレクルユーセル）による

影響も考えられた。その他の 5 例 5 件は，本剤の投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が

不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.7  悪性新生物進行 
表 1.4.1.1.1.7 -1 に示すとおり，重篤な悪性新生物進行 12 例 12 件（すべて CRS）の内，転帰

死亡は 5 例 5 件であった。 
転帰死亡 5 例 5 件では，本剤以外の要因として 3 例 3 件が合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）による影響，2 例 2 件が合併症（再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影

響も考えられた。 
転帰死亡以外の 7 例 7 件では，本剤以外の要因として 3 例 3 件が合併症（びまん性大細胞型Ｂ

細胞性リンパ腫）による影響，3 例 3 件が合併症（再発急性リンパ性白血病）による影響，1 例

1 件が合併症（急性リンパ性白血病）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.8  再発急性リンパ性白血病 
再発急性リンパ性白血病は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.8 -1 に示すとおり，重篤な再発急性リンパ性白血病 10 例 10 件（すべて CRS）の

内，転帰死亡は 3 例 3 件であった。 
転帰死亡 3 例 3 件は，本剤以外の要因として，合併症（再発急性リンパ性白血病）による影響

も考えられた。 
転帰死亡以外の 7 例 7 件は，本剤以外の要因として，3 例 3 件が合併症（再発急性リンパ性白

血病）による影響，3 例 3 件が合併症（急性リンパ性白血病）による影響，1 例 1 件が合併症

（前駆Ｂ細胞型急性白血病）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不
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要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.9  播種性血管内凝固 
表 1.4.1.1.1.9 -1 に示すとおり，重篤な播種性血管内凝固 10 例 10 件（CRS：2 例 2 件，SARS-

CoV-2：4 例 4 件，適応外使用又は適応症不明：4 例 4 件）の内，転帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の被疑薬として，レムデシビル及びデキサメタゾンも報告され

たが，本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し

得る情報が不十分であった。 
転帰死亡以外の 9 例 9 件は，本剤以外の要因として，3 例 3 件が原疾患（スチル病）による影

響，1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による影響，1 例 1 件が原疾患（キャッスルマ

ン病）による影響，1 例 1 件が併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響も考えられた。そ

の他の 3 例 3 件は，本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の

要因を検討し得る情報が不十分であったが，3 例 3 件の内，1 例 1 件は本剤以外の被疑薬として

トロンボモデュリンアルファ及びアピキサバン等も報告され，1 例 1 件は原疾患が本事象発現の

原因となり得る要因の一つであるＣＯＶＩＤ－１９であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.10  血球減少症 
表 1.4.1.1.1.10 -1 に示すとおり，重篤な血球減少症は 10 例 10 件（CRS：8 例 8 件，SARS-CoV-

2：なし，適応外使用又は適応症不明：2 例 2 件）で，転帰死亡は認められなかった。 
本剤以外の要因として，4 例 4 件は併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響，1 例 1 件

は原疾患（キャッスルマン病）及び合併症（免疫性血小板減少症）による影響も考えられた。そ

の他の 5 例 5 件は，本剤の投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外

の要因を検討し得る情報が不十分であったが，5 例 5 件の内，1 例 1 件は，キャッスルマン病が

原疾患で，合併症・既往歴として血液透析があり，併用薬としてプレドニゾロンが投与され，本

事象発現の原因となり得る要因があった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.11  呼吸不全 
表 1.4.1.1.1.11 -1 に示すとおり，重篤な呼吸不全 8 例 8 件（CRS：2 例 2 件，SARS-CoV-2：3

例 3 件，適応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）の内，転帰死亡は 7 例 7 件であった。 
転帰死亡 7 例 7 件では，本剤以外の要因として 2 例 2 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）に

よる影響，1 例 1 件が原疾患（キャッスルマン病）による影響，1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ

－１９肺炎），合併症（糖尿病性腎症）及び先行事象（急性膵炎）による影響，1 例 1 件が先行

事象（間質性肺疾患）による影響も考えられた。その他の 2 例 2 件は，本剤の投与開始から本事

象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
転帰死亡以外の 1 例 1 件は，本剤以外の要因として，合併症（肺移植片対宿主病）による影響

も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.12  疾患進行 
表 1.4.1.1.1.12 -1 に示すとおり，重篤な疾患進行 8 例 8 件（CRS：4 例 4 件，SARS-CoV-2：4

例 4 件，適応外使用又は適応症不明：なし）の内，転帰死亡は 7 例 7 件であった。 
転帰死亡 7 例 7 件では，本剤以外の要因として 4 例 4 件が合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性

リンパ腫）による影響，1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９）による影響，1 例 1 件が原疾患

（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による影響，1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）及び合併症

（菌血症）による影響も考えられた。 
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転帰死亡以外の 1 例 1 件は，本剤以外の要因として，原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による

影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.13  腫瘍崩壊症候群 
表 1.4.1.1.1.13 -1 に示すとおり，重篤な腫瘍崩壊症候群 8 例 8 件（すべて CRS）の内，転帰死

亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の要因として，合併症（急性リンパ性白血病）による影響も考

えられた。 
転帰死亡以外の 7 例 7 件は，本剤以外の要因として 2 例 2 件が合併症（再発急性リンパ性白血

病）による影響，1 例 1 件が併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響，1 例 1 件が併用薬

（リツキシマブ）による影響，1 例 1 件が合併症（急性リンパ性白血病）及び併用薬（チサゲン

レクルユーセル）による影響，1 例 1 件が合併症（再発急性リンパ性白血病）及び併用薬（チサ

ゲンレクルユーセル）による影響も考えられた。その他の 1 例 1 件は，本剤の投与開始から本事

象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.14  汎血球減少症 
表 1.4.1.1.1.14 -1 に示すとおり，重篤な汎血球減少症 8 例 8 件（CRS：6 例 6 件，SARS-CoV-

2：1 例 1 件，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の内，転帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，合併症・既往歴としてリンパ腫があり，併用薬としてプレドニゾロンが

投与され，本事象発現の原因となり得る要因ではあるものの，本剤投与開始から本事象の発現・

転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
転帰死亡以外の 7 例 7 件は，本剤以外の要因として 3 例 3 件が併用薬（チサゲンレクルユーセ

ル）による影響，1 例 1 件が併用薬（ステロイド）による影響，1 例 1 件が合併症（急性リンパ

性白血病）による影響も考えられた。その他の 2 例 2 件は，本剤の投与開始から本事象の発現・

転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.15  血球貪食性リンパ組織球症 
表 1.4.1.1.1.15 -1 に示すとおり，重篤な血球貪食性リンパ組織球症は 7 例 7 件（CRS：4 例 4

件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）で，転帰死亡は認められなか

った。 
本剤以外の要因として，3 例 3 件は，原疾患（スチル病）による影響，1 例 1 件は併用薬（チ

サゲンレクルユーセル）による影響も考えられた。その他の 3 例 3 件は，本剤投与開始から本事

象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.16  死亡 
表 1.4.1.1.1.16 -1 に示すとおり，死亡 6 例 6 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：2 例 2 件，適

応外使用又は適応症不明：3 例 3 件）は，死亡原因が不明のため，「死亡」として集積した副作

用である。死亡原因が特定されない「死亡」については詳細調査を実施したものの，死亡に至っ

た直接の要因，本剤との因果関係及び詳細情報が得られなかったが，入手可能な情報から，本剤

以外の要因として，1 例 1 件は，原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９）による影響，1 例 1 件は原疾患

（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による影響も考えられた。その他の 4 例 4 件は，本剤の投与開始から

本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であっ
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た。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.17  外科手術 
表 1.4.1.1.1.17 -1 に示すとおり，重篤な外科手術は 5 例 5 件（すべて適応外使用又は適応症不

明）で，転帰死亡は認められなかった。 
外科手術の理由が不明のため，「外科手術」として集積した副作用である。外科手術の理由が

特定されない「外科手術」については詳細調査を実施したものの，外科手術に至った直接の要

因，本剤との因果関係及び詳細情報が得られず，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であ

った。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.18  急性膵炎 
表 1.4.1.1.1.18 -1 に示すとおり，重篤な急性膵炎 4 例 4 件（CRS：なし，SARS-CoV-2：3 例 3

件，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の内，転帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の要因として，併用薬（デキサメタゾン，メチルプレドニゾロ

ン）による影響も考えられた。 
転帰死亡以外の 3 例 3 件は，本剤以外の要因として 1 例 1 件が合併症（糖尿病性腎症，ＣＯＶ

ＩＤ－１９）による影響，1 例 1 件が併用薬（プロポフォール）及び先行事象（高トリグリセリ

ド血症）による影響も考えられ，その他の 1 例 1 件は，本剤の投与開始から本事象の発現・転帰

までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.19  高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.19 -1 に示すとおり，重篤な高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 2 例 3 件（すべて CRS）の転

帰はいずれも死亡であった。また，症例管理番号 2022041368 の症例は，高悪性度Ｂ細胞リンパ

腫の発現を繰り返した症例であった。 
本剤以外の要因として，2 例 3 件はいずれも合併症（高悪性度Ｂ細胞リンパ腫）による影響も

考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.20  気胸 
表 1.4.1.1.1.20 -1 に示すとおり，重篤な気胸 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）の内，転帰死亡

は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の要因として，原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９）による影響も考え

られた。転帰死亡以外の 1 例 1 件は，本剤以外の被疑薬としてデキサメタゾンも報告されたが，

本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情

報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.21  急性リンパ性白血病 
急性リンパ性白血病は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.21 -1 に示すとおり，重篤な急性リンパ性白血病 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-

CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の転帰はいずれも死亡であった。 
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本剤以外の要因として，1 例 1 件は原疾患（急性リンパ性白血病）による影響，1 例 1 件は合

併症（急性リンパ性白血病）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.22  急性移植片対宿主病 
表 1.4.1.1.1.22 -1 に示すとおり，重篤な急性移植片対宿主病 2 例 2 件（すべて CRS）の内，転

帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の要因として前治療（末梢血幹細胞移植）による影響，転帰死

亡以外の 1 例 1 件は，併用薬（チサゲンレクルユーセル）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.23  急性呼吸窮迫症候群 
表 1.4.1.1.1.23 -1 に示すとおり，重篤な急性呼吸窮迫症候群 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）

の転帰はいずれも死亡であり，本剤以外の要因として，いずれも原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９）に

よる影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.24  結腸癌 
結腸癌は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.24 -1 に示すとおり，重篤な結腸癌 2 例 2 件（すべて適応外使用又は適応症不明）

の内，転帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡 1 例 1 件は，本剤以外の要因として原疾患（結腸癌）による影響，転帰死亡以外の 1

例 1 件は，既往歴（結腸癌）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.25  消化管穿孔 
消化管穿孔は，重要な特定されたリスク「腸管穿孔」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.25 -1 に示すとおり，重篤な消化管穿孔 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）の内，転

帰死亡は 1 例 1 件で，本剤以外の要因として，併用薬（デキサメサゾン）による影響も考えられ

た。 
転帰死亡以外の 1 例 1 件は，本剤以外の要因が認められなかったものの，本剤との因果関係を

強く示唆する情報が得られておらず，電子添文の「11.1 重大な副作用」に腸管穿孔を記載し注

意喚起を行っていることから，特段の対応は不要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.26  多臓器機能不全症候群 
表 1.4.1.1.1.26 -1 に示すとおり，重篤な多臓器機能不全症候群 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，

SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の転帰はいずれも死亡であり，本

剤以外の要因として，1 例 1 件は先行事象（急性移植片対宿主病）による影響，1 例 1 件は先行

事象（敗血症）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.27  脳梗塞 
表 1.4.1.1.1.27 -1 に示すとおり，重篤な脳梗塞 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：な

し，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の転帰はいずれも死亡であった。2 例 2 件とも，本

剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し得る情報

が不十分であった。 
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以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.28  肺うっ血 
肺うっ血は，重要な潜在的リスク「心障害・心不全」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.28 -1 に示すとおり，重篤な肺うっ血 2 例 2 件（すべて SARS-CoV-2）の転帰はい

ずれも死亡であった。 
本剤以外の要因として，1 例 1 件は原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による影響，1 例 1 件は

原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎），合併症（糖尿病性腎症）及び先行事象（急性膵炎）による影

響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.29  肺出血 
表 1.4.1.1.1.29 -1 に示すとおり，重篤な肺出血 2 例 2 件（CRS：1 例 1 件，SARS-CoV-2：な

し，適応外使用又は適応症不明：1 例 1 件）の内，転帰死亡は 1 例 1 件であった。 
転帰死亡の 1 例 1 件は，本剤の投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本

剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であるものの，本剤以外の被疑薬としてチサゲンレクル

ユーセルも報告された。 
転移死亡以外の 1 例 1 件は，本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，

本剤以外の要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.30  腎不全 
表 1.4.1.1.1.30 -1 に示すとおり，重篤な腎不全 2 例 2 件（すべて CRS）の転帰はいずれも死亡

であった。いずれも，本剤の投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以

外の要因を検討し得る情報が不十分であるものの，本剤以外の要因として，合併症・既往歴（び

まん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）に対する CAR-T 細胞療法による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.31  ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加 
表 1.4.1.1.1.31 -1 に示すとおり，重篤なＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加 1 例 1 件（SARS-

CoV-2）の転帰は死亡であり，本剤以外の要因として，併用薬（ベンダムスチン，リツキシマ

ブ）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.32  くも膜下出血 
表 1.4.1.1.1.32 -1 に示すとおり，重篤なくも膜下出血 1 例 1 件（適応外使用又は適応症不明）

の転帰は死亡であり，本剤以外の要因として，偶発症及び偶発的要因による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.33  肝転移 
肝転移は，重要な潜在的リスク「悪性腫瘍」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.33 -1 に示すとおり，重篤な肝転移 1 例 1 件（CRS）の転帰は死亡であり，本剤以

外の要因として，合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
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1.4.8.1.1.34  徐脈 
徐脈は，重要な潜在的リスク「心障害・心不全」として集計している。 
表 1.4.1.1.1.34 -1 に示すとおり，重篤な徐脈 1 例 1 件（SARS-CoV-2）の転帰は死亡であり，本

剤以外の要因として合併症（糖尿病，心房細動）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.35  随伴疾患悪化 
表 1.4.1.1.1.35 -1 に示すとおり，重篤な随伴疾患悪化 1 例 1 件（CRS）の転帰は死亡であり，

本剤以外の要因として，合併症（再発急性リンパ性白血病，肺移植片対宿主病）による影響も考

えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.36  組織球症 
表 1.4.1.1.1.36 -1 に示すとおり，重篤な組織球症 1 例 1 件（適応外使用又は適応症不明）の転

帰は死亡であった。本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の

要因を検討し得る情報が不十分であった。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.37  脳ヘルニア 
表 1.4.1.1.1.37 -1 に示すとおり，重篤な脳ヘルニア 1 例 1 件（SARS-CoV-2）の転帰は死亡であ

った。本剤投与開始から本事象の発現・転帰までの詳細が不明のため，本剤以外の要因を検討し

得る情報が不十分であるものの，本剤以外の被疑薬として，デキサメタゾン及びメチルプレドニ

ゾロンも報告された。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.38  肺移植片対宿主病 
表 1.4.1.1.1.38 -1 に示すとおり，重篤な肺移植片対宿主病 1 例 1 件（CRS）の転帰は死亡であ

り，本剤以外の要因として，合併症（肺移植片対宿主病）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.39  肺梗塞 
表 1.4.1.1.1.39 -1 に示すとおり，重篤な肺梗塞 1 例 1 件（SARS-CoV-2）の転帰は死亡であり，

本剤以外の要因として，原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎）による影響も考えられた。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.1.40  免疫不全症 
表 1.4.1.1.1.40 -1 に示すとおり，重篤な免疫不全症 1 例 1 件（SARS-CoV-2）の転帰は死亡であ

り，本剤以外の要因として，併用薬（ベンダムスチン，リツキシマブ）による影響も考えられ

た。 
以上より，本剤との因果関係を強く示唆する情報が得られていないことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.1.2  使用上の注意から予測できない非重篤な副作用 
再審査期間中に収集した「使用上の注意」から予測できない非重篤な副作用を別紙様式 9 に示

す。 
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「1.4.1.1.2 使用上の注意から予測できない非重篤な副作用」の項に記載のとおり，詳細な情報

が不足しており本剤との因果関係について評価困難な症例も含まれていたが，原疾患，併用薬，

合併症等の患者側の要因が疑われる症例が多く，本剤との因果関係を強く示唆する情報は得られ

ていないことから，特段の対応は不要と考えられた。 
 

1.4.8.2  使用上の注意から予測できる重篤な副作用 
「1.4.8.3 安全性検討事項」の項に記載する。 
 

1.4.8.3  安全性検討事項 
1.4.8.3.1  重要な特定されたリスク 
1.4.8.3.1.1  重篤な感染症 
「重篤な感染症」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.1 重篤な感染症（MedDRA SOC：感染症お

よび寄生虫症※2）」の項に記載したとおりである。2021 年に発現件数の増加が認められた

（CRS：19 件，SARS-CoV-2：12 件，適応外使用又は適応症不明：4 件）ものの，2021 年 6 月に

COVID-19 による入院に対する米国食品医薬品局の緊急使用許可を取得したことによる日本国内

での適応外使用の増加及び他社製造販売後調査（CRS）の情報入手の影響が考えられ，新たな注

意を要する発現傾向の変化ではないと考えられた。また，「重篤な感染症」に該当する副作用の

内，転帰死亡の副作用は 22 例 31 件であり，その内訳は敗血症が 5 例 5 件，敗血症性ショックが

4 例 4 件，気管支肺アスペルギルス症，サイトメガロウイルス感染，真菌感染，感染及び細菌感

染が各 2 例 2 件，菌血症，播種性クリプトコッカス症，肺炎，サイトメガロウイルス性肺炎，シ

ュードモナス性肺炎，進行性多巣性白質脳症，腎膿瘍，全身性カンジダ，ブドウ球菌性敗血症，

ブドウ球菌感染，細菌重複感染及びアスペルギルス感染が各 1 例 1 件であった。 
なお，電子添文の「1. 警告」，「2. 禁忌」，「8. 重要な基本的注意」，「9. 特定の背景を有する患

者に関する注意」，「11.1 重大な副作用」，「11.2 その他の副作用」及び「15. その他の注意」に本

剤投与により感染症が重篤化する可能性について記載し，注意喚起を行っている。結核について

は，投与前のスクリーニングや抗結核薬の予防投与についても記載をし，注意喚起を行ってい

る。また，患者向医薬品ガイドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「重篤な感染症」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は

不要と考えた。 
 
1.4.8.3.1.2  腸管穿孔 

「腸管穿孔」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.2 腸管穿孔〔MedDRA SMQ：消化管の穿孔（狭

域）〕」の項に記載したとおり，発現傾向の変化は認められなかった。また，「腸管穿孔」に該当

する副作用の内，転帰死亡の副作用は 4 例 4 件であり，その内訳は十二指腸穿孔，消化管穿孔，

腸管穿孔及び大腸穿孔が各 1 例 1 件であった。 
なお，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」及び「11.1 重大な副作用」に

本剤投与により腸管穿孔が発現する可能性について記載し，発現した場合には適切な処置を行う

よう依頼している。また，憩室を有する患者への注意喚起も行っている。また，患者向医薬品ガ

イドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「腸管穿孔」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要

と考えた。 
 
1.4.8.3.1.3  アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む） 

「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）」に該当する副作用は，

「1.4.1.3.1.3 アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）〔MedDRA SMQ：アナフ

ィラキシー反応（狭域），MedDRA PT：過敏症，注入に伴う反応〕」の項に記載したとおり，発

現傾向の変化は認められなかった。また，「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を

含む）」に該当する副作用の内，転帰死亡の副作用はなかった。 
重篤な「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）」の集積症例 11 例 12 件

は，本剤投与開始から副作用の発現・転帰までの詳細が不明であり，更なる注意喚起を要するべ
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き情報は得られなかった。 
なお，電子添文の「2. 禁忌」，「8. 重要な基本的注意」及び「11.1 重大な副作用」に本剤投与

によりアナフィラキシーあるいは投与時反応等が発現する可能性について記載し，発現した場合

には本剤の投与を中止し，適切な処置を行うよう注意喚起を行っている。また，患者向医薬品ガ

イドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含む）」に関する新たな懸念は

認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。 
 
1.4.8.3.1.4  好中球減少・白血球減少・無顆粒球症 
「好中球減少・白血球減少・無顆粒球症」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.4 好中球減少・白

血球減少・無顆粒球症（MedDRA HLT：好中球減少症，白血球減少症ＮＥＣ，MedDRA PT：好

中球数減少，白血球数減少，顆粒球数減少）」の項に記載したとおり，発現傾向の変化は認めら

れなかった。また，「好中球減少・白血球減少・無顆粒球症」に該当する副作用の内，転帰死亡

の副作用はなかった。 
なお，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」及び「11.1 重大な副作用」に

本剤投与により好中球減少，白血球減少又は無顆粒球症が発現する可能性について記載し，発現

した場合には本剤の投与を中止する等，適切な処置を行うよう注意喚起を行っている。また，患

者向医薬品ガイドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「好中球減少・白血球減少・無顆粒球症」に関する新たな懸念は認められなかった

ことから，特段の対応は不要と考えた。 
 
1.4.8.3.1.5  血小板減少 
「血小板減少」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.5 血小板減少（MedDRA HLT：血小板減少

症，MedDRA PT：血小板数減少）」の項に記載したとおり，発現傾向の変化は認められなかっ

た。また，「血小板減少」に該当する副作用の内，転帰死亡の副作用は，血小板数減少が 1 例 1
件であった。 
なお，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」及び「11.1 重大な副作用」に

本剤投与により血小板減少が発現する可能性について記載し，発現した場合には本剤の投与を中

止する等，適切な処置を行うよう注意喚起を行っている。また，患者向医薬品ガイドに本リスク

について記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「血小板減少」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.3.1.6  間質性肺炎 
「間質性肺炎」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.6 間質性肺炎〔MedDRA SMQ：間質性肺疾患

（狭域）〕」の項に記載したとおり，2 例 2 件のみの発現であり発現傾向の検討は困難であった。

また，「間質性肺炎」に該当する副作用の内，転帰死亡の副作用は，間質性肺疾患が 1 例 1 件で

あった。 
なお，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」及び「11.1 重大な副作用」に

本剤投与により既存の間質性肺炎の悪化あるいは発現する可能性について記載し，注意喚起を行

っている。また，患者向医薬品ガイドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「間質性肺炎」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 

1.4.8.3.1.7  B 型肝炎ウイルスの再活性化 
「B 型肝炎ウイルスの再活性化」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.7 B 型肝炎ウイルスの再活性

化（MedDRA SMQ 肝感染広域に該当する事象のうち，Ｂ型肝炎に起因するもの※3）」の項に記載

したとおり，「B 型肝炎ウイルスの再活性化」に該当する副作用の発現はなく，特段の対応は不

要と考えた。 
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1.4.8.3.1.8  肝機能障害 
「肝機能障害」に該当する副作用は，「1.4.1.3.1.8 肝機能障害〔MedDRA SMQ：肝不全、肝線

維症、肝硬変およびその他の肝細胞障害（狭域），肝臓関連臨床検査、徴候および症状（狭域），

肝臓に起因する胆汁うっ滞および黄疸（狭域），MedDRA HLT：肝細胞障害および肝炎ＮＥＣ〕」

の項に記載したとおり，発現傾向の変化は認められなかった。また，「肝機能障害」に該当する

副作用の内，転帰死亡の副作用は 2 例 2 件であり，その内訳は肝不全及び肝機能異常が各 1 例 1
件であった。 
なお，「1.4.3 安全性に関する措置」の項に記載したとおり，日本での肝毒性についての集積評

価の結果，併用薬や合併症のリスクの有無に関わらず，本剤との関連ありと考えられる重篤な肝

毒性関連事象の集積がみられた。そのため，国内添付文書の「2. 重要な基本的注意」及び「3.(2) 
その他の副作用」の肝毒性関連事象に関する記載に加え，注意喚起のため 2019 年 9 月に国内添

付文書を改訂し，「3.(1) 重大な副作用」に肝機能障害を記載し，2019 年 10 月に医薬品リスク管

理計画の重要な潜在的リスクの肝機能異常を削除し，重要な特定されたリスクに肝機能障害を追

加した。 
その後，従前の国内添付文書の「15. その他の注意」の記載に加え，2020 年 4 月の医療用医薬

品添付文書記載要領の改定に伴う国内添付文書の改訂時に，「9. 特定の背景を有する患者に関す

る注意」及び「10. 相互作用」にも本剤の投与により肝機能障害を発現する可能性について記載

し，特に肝機能障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合や肝疾患や肝障害の患者に投与す

る場合には，十分モニタリングを行うよう記載し，注意喚起を行っている。また，患者向医薬品

ガイドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「肝機能障害」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不

要と考えた。 
 
1.4.8.3.2  重要な潜在的リスク 
1.4.8.3.2.1  悪性腫瘍 

「悪性腫瘍」に該当する副作用は，「1.4.1.3.2.1 悪性腫瘍〔MedDRA SMQ：悪性または詳細不

明の腫瘍（狭域）〕」の項に記載したとおりである。2021 年に発現件数の増加が認められた

（CRS：14 件，SARS-CoV-2：なし，適応外使用又は適応症不明：1 件）ものの，他社製造販売

後調査（CRS）の情報入手の影響が考えられ，新たな注意を要する発現傾向の変化ではないと考

えられた。 
また，「悪性腫瘍」に該当する副作用の内，転帰死亡の副作用は 28 例 30 件であり，その内訳

はびまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 11 例 11 件，再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 9 例

9 件，再発急性リンパ性白血病 3 例 3 件，高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 2 例 3 件，急性リンパ性白血

病 2 例 2 件，結腸癌及び肝転移 各 1 例 1 件であった。 
重篤な「悪性腫瘍」の集積症例 73 例の内 56 例が CRS の適応で使用していた。重篤な「悪性

腫瘍」の集積症例 73 例の内，合併症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）が 33 例，合併症

（再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫）が 9 例，合併症（再発急性リンパ性白血病）が 6
例，合併症（急性リンパ性白血病）が 4 例，合併症（高悪性度Ｂ細胞リンパ腫）が 2 例，合併症

（前駆Ｂ細胞型急性白血病），既往症（びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫），既往歴（結腸

癌），原疾患（結腸癌），原疾患（急性リンパ性白血病），合併症・既往歴（リンパ節転移，肝転

移，骨転移，治療抵抗性びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫，肺転移，脾臓転移），合併症・既

往歴（乳癌）及び合併症・既往歴（急性リンパ性白血病）が各 1 例と，62 例が悪性腫瘍に相当

する合併症，既往歴又は原疾患を有していた。 
なお，電子添文の「15. その他の注意」に海外の RA 患者を対象とした二重盲検比較試験及び

長期継続投与試験における悪性腫瘍の発現頻度を明記している。 
以上より，「悪性腫瘍」と本剤との因果関係を強く示唆する新たな情報は得られず，「悪性腫

瘍」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。 
 

1.4.8.3.2.2  脱髄関連疾患 
「脱髄関連疾患」に該当する副作用は，「1.4.1.3.2.2 脱髄関連疾患〔MedDRA SMQ：脱髄（狭
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域）〕」の項に記載したとおり，5 例 6 件のみの発現であり発現傾向の検討は困難であった。ま

た，「脱髄関連疾患」に該当する副作用の内，転帰死亡の副作用は進行性多巣性白質脳症が 1 例

1 件であった。 
なお，電子添文の「15. その他の注意」に脱髄疾患を認めた症例があることを記載し，注意喚

起を行っている。 
以上より，「脱髄関連疾患」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は

不要と考えた。 
 

1.4.8.3.2.3  Immunogenicity（免疫原性） 
「Immunogenicity（免疫原性）」については，「1.4.1.3.2.3 Immunogenicity（免疫原性）」の項に

記載したとおり，再審査期間中に抗トシリズマブ抗体（IgE 型）の測定を実施した症例は適応外

使用（ ）において 1 例のみであり，発現傾向は確認できなかった。なお，電子添

文の「7. 用法及び用量に関連する注意」及び「15. その他の注意」に抗トシリズマブ抗体発現例

が認められていることを記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「Immunogenicity（免疫原性）」に関する新たな懸念は認められなかったことから，

特段の対応は不要と考えた。 
 

1.4.8.3.2.4  心障害・心不全 
「心障害・心不全」に該当する副作用は，「1.4.1.3.2.4 心障害・心不全〔MedDRA SOC：心臓

障害，MedDRA SMQ：虚血性心疾患（広域），不整脈（広域），心不全（広域）〕」の項に記載し

たとおり，発現傾向の変化は認められなかった。また，「心障害・心不全」に該当する副作用の

内，転帰死亡の副作用は 4 例 4 件であり，その内訳は肺うっ血が 2 例 2 件，徐脈及び心不全が各

1 例 1 件であった。 
重篤な「心障害・心不全」の集積症例 21 例 27 件の内，転帰死亡 4 例 4 件では，本剤以外の要

因として，1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺炎），1 例 1 件が原疾患（ＣＯＶＩＤ－１９肺

炎），合併症（糖尿病性腎症）及び先行事象（急性膵炎），1 例 1 件が合併症（糖尿病，心房細

動），1 例 1 件が情報不十分ではあるものの，合併症・既往歴（再発急性リンパ性白血病）に対

する CAR-T 細胞療法による影響も考えられた。 
なお，電子添文の「8. 重要な基本的注意」，「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」及び

「11.1 重大な副作用」に本剤投与により心障害及び心不全が発現する可能性について記載し，

注意喚起を行っている。また，患者向医薬品ガイドに本リスクについて記載し，注意喚起を行っ

ている。 
以上より，「心障害・心不全」に関する新たな懸念及び本剤との因果関係を強く示唆する新た

な情報は認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。 
 

1.4.8.3.2.5  胸膜炎 
「胸膜炎」に該当する副作用は，「1.4.1.3.2.5 胸膜炎（MedDRA PT：胸膜炎）」の項に記載した

とおり，2 例 2 件のみの発現であり発現傾向の検討は困難であった。また，「胸膜炎」に該当す

る副作用の内，転帰死亡の副作用は認められなかった。 
なお，電子添文の「8. 重要な基本的注意」及び「11.2 その他の副作用」に本剤投与により感

染症が特定できない胸膜炎が発現する可能性について記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，「胸膜炎」に関する新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要と

考えた。 
 

1.4.8.4  特定の背景を有する患者 
1.4.8.4.1  小児 
小児について，「1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の項に記載したとお

り，新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。なお，小児への本剤

投与に際し，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」に，SARS-CoV-2 による肺

炎を除く効能については，低出生体重児，新生児又は乳児を対象とした臨床試験は実施していな
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いこと，SARS-CoV-2 による肺炎については，小児等を対象とした臨床試験は実施していないこ

とを記載している。 
以上より，小児での本剤投与時の安全性に新たな懸念は認められなかったことから，特段の対

応は不要と考えた。 
 

1.4.8.4.2  高齢者 
高齢者について，「1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の項に記載したと

おり，新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。なお，高齢者への

本剤投与に際し，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」に，高齢者では一般

に生理機能が低下しているため，高齢者への本剤投与時は患者の状態を十分に観察しながら慎重

に投与することを記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，高齢者での本剤投与時の安全性に新たな懸念は認められなかったことから，特段の

対応は不要と考えた。 
 

1.4.8.4.3  妊婦 
妊婦について，「1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の項に記載したとお

り，妊娠症例で低出生体重児が 3 例認められた。3 例はいずれも母親への本剤投与開始から出産

までの経過や児の転帰等の詳細が不明のため，本剤との因果関係を検討し得る情報が不十分であ

り，親若しくは児に発現した本剤との因果関係を強く示唆する妊娠に関する副作用及び妊娠転帰

は認められなかった。 
なお，妊婦への本剤投与に際し，電子添文の「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」

に，妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断され

る場合にのみ投与すること，及びカニクイザルにおいて本剤は胎盤関門を通過することが報告さ

れていることを記載し，注意喚起を行っている。 
以上より，妊婦での本剤投与時の安全性に新たな懸念は認められなかったことから，特段の対

応は不要と考え，通常の安全性監視活動を継続する。 
 

1.4.8.4.4  腎機能障害を有する患者 
「1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の項に記載したとおり，腎機能障害

を有する患者での本剤投与時の安全性に新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は

不要と考え，通常の安全性監視活動を継続する。 
 

1.4.8.4.5  肝機能障害を有する患者 
肝機能障害を有する患者について，「1.4.5 特定の背景を有する患者への投与に関する情報」の

項に記載したとおり，新たな懸念は認められなかったことから，特段の対応は不要と考えた。 
なお，肝機能障害を有する患者への本剤投与に際し，電子添文の「9. 特定の背景を有する患

者に関する注意」に，B 型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者（HBs 抗原陰性，かつ

HBc 抗体又は HBs 抗体陽性）について，最新の B 型肝炎治療ガイドラインを参考に肝機能検査

値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど，B 型肝炎ウイルスの再活性化の兆候や症

状の発現に注意すること，抗リウマチ生物製剤を投与された B 型肝炎ウイルスキャリアの患者又

は既往感染者において，B 型肝炎ウイルスの再活性化が報告されていること，肝機能障害患者は

トランスアミナーゼ値上昇に注意するなど観察を十分に行うことを記載し，注意喚起を行ってい

る。 
以上より，肝機能障害を有する患者での本剤投与時の安全性に新たな懸念は認められなかった

ことから，特段の対応は不要と考え，通常の安全性監視活動を継続する。 
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1.4.8.5  追加の医薬品安全性監視活動 
1.4.8.5.1  製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う

サイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
「1.4.2.1 製造販売後データベース調査〔アクテムラ®点滴静注 腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に

伴うサイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕」の項に記載のとおり，本調査では安全性に関する検討事項を設定しなかった。 
 

1.4.8.5.2  製造販売後臨床試験 
製造販売後臨床試験は実施しなかった。 
 

1.4.8.6  その他 
1.4.8.6.1  外国措置報告 
再審査期間中に総合機構へ報告した外国での安全性に関する措置報告の内，特記すべき事項に

ついて以下に記載する。 
CDS の改訂（ロシュ社がグローバルの症例集積状況を評価した結果に基づく肝毒性の追記）

に関する外国措置報告 1 件については，本改訂に伴い，日本における肝毒性についての集積状況

を評価した結果，併用薬や合併症のリスクの有無に関わらず，本剤との関連ありと考えられる重

篤な肝毒性関連事象の集積がみられた。そのため，国内添付文書の「2. 重要な基本的注意」及

び「3.(2) その他の副作用」の肝毒性関連事象に関する記載に加え，注意喚起のため 2019 年 9 月

に国内添付文書を改訂し，「3.(1) 重大な副作用」に肝機能障害を記載し，更に，2019 年 10 月に

医薬品リスク管理計画の重要な潜在的リスクの肝機能異常を削除し，重要な特定されたリスクに

肝機能障害を追加した。 
 
その他の副作用集積状況，措置・研究報告等から特記すべき事項はなかった。 
 

1.4.8.6.2  医薬品リスク管理計画に記載のないリスク最小化活動 
「CAR-T 納入前の本剤の適正使用に関する確実な情報提供」については，本活動に影響を与

えるような新たな安全性の懸念等は認められず，また再審査期間を通して本剤の安全性プロファ

イル等は周知されたと考えられることから本活動は終了する。引き続き他のリスク最小化活動を

通して適正使用推進を図る。 
「医療関係者への情報提供」及び「患者への情報提供」については，本活動に影響を与えるよ

うな新たな安全性の懸念等は認められていない。引き続き医薬品リスク管理計画に記載のないリ

スク最小化活動として継続し適正使用推進に努める。 
 

1.4.8.7  安全性に関する考察のまとめ 
再審査期間中に得られた情報から，再審査対象である両適応症〔腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に

伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限

る）〕ともに安全性に関する新たな懸念は認められず，最新の安全性プロファイルから変更はな

いと考える。 
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1.5  有効性に関する検討 
1.5.1  有効性に関する調査・試験の実施結果 

有効性に関する調査・試験として，製造販売後データベース調査〔腫瘍特異的 T 細胞輸注療法

に伴うサイトカイン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕を実施した。以下に概要を示す。 
 
1.5.1.1  使用成績調査 

使用成績調査は実施していない。 
 
1.5.1.2  製造販売後データベース調査〔腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイ

ン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
データベース事業者によって定期的にデータロックが行われるため，本調査のデータ期間を含

む 2022 年 5 月 17 日時点のデータをもって解析を実施した。 
コホートデザインの曝露群患者数（適格患者）は，78 例であった。なお，サイトカイン放出

症候群（以下，CRS）の発現日が確認できない 2 例は適格基準から除外とした。 
本調査の曝露群は，日本語版 FormsNet※の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目

「CRS に対して実施した治療を選択してください：（当てはまるものすべてを選択してくださ

い）」にてトシリズマブが選択されたデータとし，対照群は設定しなかった。 
※Center For International Blood And Marrow Transplant Research（CIBMTR）が所有するレジストリデータベース 

 
本調査のアウトカムは，「CRS の回復」とし，CRS の回復有無は日本語版 FormsNet の F4100

（細胞治療 フォローアップ）データ項目「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」を用

いて判定した。 
 

1.5.1.2.1  CRS の回復割合 
1.5.1.2.1.1  CRS の回復割合 

適格患者 78 例における CRS の発現例数は 78 例であり，転帰別の患者割合（95%信頼区間）

は，回復が 93.59%（73 例）（85.67 - 97.89），未回復が 2.56%（2 例）（0.31 - 8.96），不明・未記載

等が 3.85%（3 例）であった。 
なお，CRS 回復状況は，日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項

目「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」を用い，一度でも「はい 有」があれば回

復，「いいえ 無」があれば未回復，記載がない場合は「不明・未記載等」として集計した。ただ

し，「はい 有」でも，観察期間終了日が CRS 回復日より前である場合，又は CRS 回復日が空欄

の場合は未回復として集計した。CRS 回復日は日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォロ

ーアップ）データ項目「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」に続く「回復日：」に記

載の時点と定義し，回復日が複数存在する場合には，観察期間開始日以降で最初の回復日を採用

した。 
 

1.5.1.2.1.2  CRS 回復までの期間 
適格患者 78 例のうち，CRS 回復患者 73 例における CRS 回復までの日数の平均は 7.4±4.7，中

央値（最小値 - 最大値）は 6.0（2 - 29）であった。 
なお，CRS の回復までの期間は下記の式で算出した。 
CRS 回復までの期間（日）=CRS 回復日−観察期間開始日+1 
 
また，CRS 回復日の定義を「1.5.1.2.1.1 CRS の回復割合」項に，観察期間開始日の定義を下記

にそれぞれ記載した。 
本調査の観察期間は，以下に定義する観察期間開始日から観察期間終了日までとする。 
  観察期間開始日 

調査対象患者において，腫瘍特異的 T 細胞輸注に伴う CRS の発現日〔各調査対象患者の日
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本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目「CRS の診断日：」〕を

観察期間開始日と定義する。 
 観察期間終了日 

以下条件に該当する最短の時点を観察期間終了日と定義する。 
 腫瘍特異的 T 細胞輸注に伴う CRS の回復日〔日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 

フォローアップ）データ項目「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」に続く

「回復日：」〕 
 スナップショットデータの取得日である 2022 年 4 月 30 日 

 
1.5.1.3  製造販売後臨床試験 

製造販売後臨床試験は実施していない。 
 
1.5.2  有効性に関する措置 

再審査期間中に総合機構に報告した有効性に関する外国措置報告及び国内で実施した有効性に

関する措置はなかった。 
 

1.5.3  有効性に関する研究報告 
再審査期間中に総合機構に報告した有効性に関する研究報告はなかった。 
 

1.5.4  その他の有効性に関する事項 
該当なし。 

 
1.5.5  有効性に関する検討事項及びその他の有効性に関する考察 
1.5.5.1  製造販売後データベース調査〔腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイ

ン放出症候群を発現した患者を対象とした製造販売後データベース調査

（ACT2001）〕 
B2202 試験〔再発性及び難治性の B 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象

とした国際共同第 II 相試験〕では，本剤の投与に至った初回の CRS において，本剤投与例全例

に CRS の回復が認められている。本調査での CRS の回復（観察期間終了日より前に CRS が消失

した患者を回復患者と扱う）割合は 93.59%（85.67 - 97.89）であった。 
承認時までの試験と本調査では，試験デザインや評価項目等が異なるため直接比較することは

できないが，有効性の欠如に関する知見は認められなかった。 
 
1.5.5.2  有効性に関する考察まとめ 

再審査期間中に得られた結果から，腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

については，製造販売後データベース調査の結果から有効性に関する懸念等は認められず，有効

性に関する外国措置報告又は研究報告等を入手しなかった。また，SARS-CoV-2 による肺炎（た

だし，酸素投与を要する患者に限る）についても，有効性に関する外国措置報告又は研究報告等

を入手しなかった。 
以上より，再審査対象である両適応症ともに有効性に関する問題点は認められておらず，有効

性プロファイルについて承認時から変更はないと考える。 
そのため，医薬品リスク管理計画の有効性に関する検討事項から「アクテムラ点滴静注用製剤

の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群患者に対する有効性」を削除するこ

とが可能であると考える。 
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1.6  総合評価 
「1.4.8 安全性検討事項及びその他の安全性に関する考察」及び「1.5.5 有効性に関する検討事

項及びその他の有効性に関する考察」を踏まえ，Benefit-Risk Framework1)を一部改変し，アクテ

ムラ点滴静注用製剤（以下，本剤）のベネフィット・リスクバランスの評価を行った。ベネフィ

ット・リスクバランスの評価結果から，電子化された添付文書（以下，電子添文），医薬品リス

ク管理計画の変更の要否を各項に記載した。 
 
検討点 評価結果 
ベネフィット ＜市販後＞ 

 製造販売後データベース調査（ACT2001） 
使用実態下における有効性が確認され，有効性について新たな知見は認め

られなかった。（「1.5.5 有効性に関する検討事項及びその他の有効性に関

する考察」参照） 
 
以上より，再審査期間中に得られた情報から，有効性に関する問題点は認

められておらず，有効性プロファイルについて承認時から変更はないと考

える。 
リスク ＜市販後＞ 

再審査期間中に収集した副作用について，発現傾向の変化はみられず，安

全性について新たな問題点は認められなかった。（「1.4.8 安全性検討事項

及びその他の安全性に関する考察」参照） 
 
以上より，再審査期間中に得られた情報から，安全性に関する新たな懸念

は認められなかった。最新の安全性プロファイルから変更はないと考え

る。 
ベネフィット・リスクバランスの評価 
再審査期間中に収集された情報に基づく評価の結果，ベネフィット・リスクプロファイルに

変化はなく，ベネフィット・リスクバランスは依然として良好であると判断する。 
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1.6.1  用法及び用量，効能又は効果の変更の要否 
用法及び用量，効能又は効果について，現行の電子添文の記載を変更する必要はないと考え

る。 
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1.6.2  承認条件の見直しの要否 
「1.1 再審査申請品目の概要（別紙様式 1）」及び「1.2.4 承認条件」に記載のとおり，2019 年

3 月 26 日及び 2022 年 1 月 21 日の承認事項の一部変更承認時に，医薬品リスク管理計画の策定

及び実施が承認条件に付されている。再審査期間終了時までに新たな安全性に関する懸念は認め

られておらず，医薬品リスク管理計画に関する本活動は終了する。 
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1.6.3  電子添文等記載事項の改訂の要否 
製造販売後データベース調査，副作用・感染症自発報告，外国措置報告，研究報告から収集し

た情報を検討した結果，現行の電子添文の記載を変更する必要はないと考える。 
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1.6.4  医薬品リスク管理計画の変更，追加又は終了の要否 
1.6.4.1  安全性検討事項 

再審査期間中に収集した情報について評価を行い，各安全性検討事項について「1.4.8.安全性

検討事項及びその他の安全性に関する考察」に検討結果を記載した。いずれの安全性検討事項に

ついても，発現傾向の変化はみられず，また，安全性について新たな懸念は認められなかった。

そのため，安全性検討事項は変更不要と考える。 
 

1.6.4.2  有効性に関する検討事項 
製造販売後データベース調査での有効性に関する検討事項について，「1.5.5. 有効性に関する

検討事項及びその他の有効性に関する考察」に検討結果を記載した。本剤の有効性が確認された

と考えられることから，医薬品リスク管理計画の有効性に関する検討事項から「アクテムラ点滴

静注用製剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群患者に対する有効性」を

削除することは可能であると考える。 
 

1.6.4.3  医薬品安全性監視計画 
本剤の安全性及び有効性について，新たな懸念は認められておらず，腫瘍特異的 T 細胞輸注療

法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者

に限る）に対する医薬品安全性監視活動の追加は不要と考える。引き続き，通常の安全性監視活

動を継続する。 
 

1.6.4.4  リスク最小化計画 
本剤の安全性について，新たな懸念は認められておらず，リスク最小化活動の追加は不要と考

える。また，本剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2
による肺炎（ただし，酸素投与を要する患者に限る），アクテムラ皮下注製剤の高安動脈炎及び

巨細胞性動脈炎において実施している追加のリスク最小化活動「適正使用に関する納入前の確実

な情報提供」については，「1.6.4.4.1 適正使用に関する納入前の確実な情報提供」に記載する理

由より，医薬品リスク管理計画における当該活動及び企業の自主的な活動としても終了可能であ

ると考える。 
 

1.6.4.4.1  適正使用に関する納入前の確実な情報提供 
本剤は 2005 年 6 月より，アクテムラ皮下注製剤は 2013 年 5 月より国内販売を開始した。本剤

の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による肺炎（ただ

し，酸素投与を要する患者に限る）の再審査期間終了時点で，本剤は 17 年以上，アクテムラ皮

下注製剤は 9 年以上の使用経験があり，本剤及びアクテムラ皮下注製剤の作用機序や安全性プロ

ファイルは，医療現場に周知されていると考えることから，医薬品リスク管理計画における追加

のリスク最小化活動「適正使用に関する納入前の確実な情報提供」は，本剤及びアクテムラ皮下

注製剤ともに終了可能であると考える。引き続き，通常のリスク最小化活動を継続する。また，

アクテムラ皮下注製剤においては，通常のリスク最小化活動に加えて追加のリスク最小化活動

〔医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA），患者への情報提供（SC：TAK，GCA），自己投

与に関する情報提供（SC：TAK，GCA）〕を継続し，新規納入施設における本剤及びアクテムラ

皮下注製剤の適正使用促進と，使用患者における安全性確保を図る。 
 
1.6.4.1～1.6.4.4 を踏まえた，医薬品リスク管理計画の改訂案を表 1.6.4 -1 に示す。 
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表 1.6.4 -1「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
1. 医薬品リスク管理計画の概要 
1.1 安全性検討事項 
重要な特定されたリス 
ク：重篤な感染症，腸管穿孔，

アナフィラキシー等の重篤な過

敏症（投与時反応を含む），好

中球減少・白血球減少・無顆粒

球症，血小板減少，間質性肺

炎，B 型肝炎ウイルスの再活性

化，肝機能障害 
 
重要な潜在的リスク：心障害・

心不全 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 
・追加のリスク最小化活動 
1) 医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アク

テムラ適正使用ガイド（TAK・GCA 編）） 
2) 患者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アクテムラ

による治療を行っている患者さんへ「高安動脈炎，巨

細胞性動脈炎」編及びアクテムラ体調チェック表） 
 
 
【選択理由】 
1)-2) 本剤の適正な使用を目的とし，医療関係者及び

患者に対して，発現に注意が必要な副作用とその症状

や対策について，解説資材による情報提供を行う。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 
・追加のリスク最小化活動 
1) 適正使用に関する納入前の確実な情報提供 
2) 医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アクテ

ムラ適正使用ガイド（TAK・GCA 編）） 
3) 患者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アクテムラに

よる治療を行っている患者さんへ「高安動脈炎，巨細胞

性動脈炎」編及びアクテムラ体調チェック表） 
 
【選択理由】 
1) 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・

経験を有する医師のもとで本剤が適正に投与されるよ

う，適正使用に関する理解を促す。 
2)-3) 本剤の適正な使用を目的とし，医療関係者及び患

者に対して，発現に注意が必要な副作用とその症状や対

策について，解説資材による情報提供を行う。 
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表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
1. 医薬品リスク管理計画の概要 
1.1 安全性検討事項 
重要な潜在的リスク：悪性腫

瘍，脱髄関連疾患 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 
・追加のリスク最小化活動 
1) 適正使用に関する納入前の確実な情報提供 
 
【選択理由】 
1) 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・

経験を有する医師のもとで本剤が適正に投与されるよ

う，適正使用に関する理解を促す。 
1. 医薬品リスク管理計画の概要 
1.1 安全性検討事項 
重要な潜在的リスク：

Immunogenicity（免疫原性），胸

膜炎 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 
・追加のリスク最小化活動 
1) 医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アク

テムラ適正使用ガイド（TAK・GCA 編）） 
 
 
【選択理由】 
1) 本剤の適正な使用を目的とし，医療関係者に対し

て，発現に注意が必要な副作用とその症状や対策につ

いて，解説資材による情報提供を行う。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 
【内容】 
・・（略）・・ 
・追加のリスク最小化活動 
1) 適正使用に関する納入前の確実な情報提供 
2) 医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA）（アクテ

ムラ適正使用ガイド（TAK・GCA 編）） 
 
【選択理由】 
1) 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・

経験を有する医師のもとで本剤が適正に投与されるよ

う，適正使用に関する理解を促す。 
2) 本剤の適正な使用を目的とし，医療関係者に対して，

発現に注意が必要な副作用とその症状や対策について，

解説資材による情報提供を行う。 
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表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
1.2 有効性に関する検討事項 － 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
アクテムラ点滴静注用製剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療

法に伴うサイトカイン放出症候群患者に対する有効性 
有効性に関する検討事項とした理由： 
腫瘍特異的 T 細胞輸注後に CRS を発現した B 細胞性

悪性腫瘍患者において，アクテムラ IV の使用実態下

における情報を収集することを目的として，設定して

いる。 
有効性に関する調査・試験の名称： 
該当なし 
調査・試験の目的，内容及び手法の概要並びに選択理

由： 
該当なし 

 

 
 



資料概要 1.6-9 
 
 

表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
4 リスク最小化計画の概要 
追加のリスク最小化活動 

－ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

適正使用に関する納入前の確実な情報提供 
【安全性検討事項】 
•重篤な感染症，腸管穿孔，アナフィラキシー等の重

篤な過敏症（投与時反応を含む），好中球減少・白血

球減少・無顆粒球症，血小板減少，間質性肺炎，B 型

肝炎ウイルスの再活性化，肝機能障害，悪性腫瘍，脱

髄関連疾患，Immunogenicity（免疫原性），心障害・心

不全，胸膜炎 
 
【目的】 
•本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知

識・経験をもつ医師のもとで本剤が適正に使用され，

本剤の使用患者が急な状態悪化等により緊急処置を必

要とした場合に，適切な処置を行うことができるよ

う，本剤の適正使用を促進し，安全性を確保する。 
 
【具体的な方法】 
•医療機関より卸が本剤の初回発注を受けたら，発注

元の医療機関に対して，添付文書等の適正使用に関す

る情報を提供した後に，卸に本剤納品を指示する。 
 
【節目となる予定の時期，実施した結果に基づき採択

される可能性がある更なる措置】 
•市販直後調査終了時，安全性定期報告書提出時及び

再審査終了時に見直しを行う。 
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表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
5. 医薬品安全性監視計画，有効

性に関する調査・試験の計画及

びリスク最小化計画の一覧 
5.1 医薬品安全性監視計画の一

覧 

 
追加の医薬品安全性監視活動 

追加の

医薬品

安全性

監視活

動の名

称 

節目と

なる症

例数 
／目標

症例数 

節目と

なる 
予定の

時期 

実施状

況 

報告書

の 
作成予

定日 

‥（略）‥ 
 

 
追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医

薬品安全

性監視活

動の名称 

節目とな

る症例数 
／目標症

例数 

節目とな

る 
予定の時

期 

実施状況 
報告書の 
作成予定

日 

‥（略）‥ 
IV：CRS 
サイトカ

イン放出

症候群市

販直後調

査 

該当せず 
2019 年

12 月 11
日 

終了 
2020年2
月提出済

み 

IV：SARS-CoV-2 による肺炎 

SARS-
CoV-2 に

よる肺炎

市販直後

調査 

該当せず 

SARS-
CoV-2 に

よる肺炎

の承認事

項一部変

更承認取

得後 6 カ

月間 

終了 
2022年9
月提出済

み 
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表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
5. 医薬品安全性監視計画，有効

性に関する調査・試験の計画及

びリスク最小化計画の一覧 
5.2 有効性に関する調査・試験

の計画の一覧 

 
有効性
に関す
る調

査・試
験の名
称 

節目と
なる症
例数／
目標症
例数 

節目と
なる予
定の時
期 

実施状

況 

報告書
の作成
予定日 

‥（略）‥ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
有効性に
関する調
査・試験
の名称 

節目とな
る症例数
／目標症
例数 

節目とな
る予定の
時期 

実施状況 
報告書の
作成予定

日 

‥（略）‥ 
IV：CRS 
腫瘍特異

的 T 細胞

輸注療法

に伴うサ

イトカイ

ン放出症

候群を発

現した患

者を対象

とした製

造販売後

データベ

ース調査 

設定しな

い 

最終結果

報告書の

作成 
終了 

2022年12
月提出済

み 
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表 1.6.4 -1 「医薬品リスク管理計画」の改訂案（現行の J-RMP との比較）（続き） 
該当箇所 改訂案 

（下線：追記変更箇所） 
改訂前 

（下線：削除変更箇所） 
5. 医薬品安全性監視計画，有効

性に関する調査・試験の計画及

びリスク最小化計画の一覧 
5.3 リスク最小化計画の一覧 

追加のリスク最小化活動 
追加のリスク最

小化活動の名称 
節目となる 
予定の時期 実施状況 

適正使用に関す

る納入前の確実

な情報提供（IV：
CRS ， SARS-
CoV-2 による肺

炎，SC：TAK，

GCA） 
 

市販直後調査

終了時 
安全性定期報

告書提出時 
再審査終了時 

終了 

‥（略）‥ 

追加のリスク最小化活動 
追加のリスク最

小化活動の名称 
節目となる 
予定の時期 実施状況 

市販直後調査に

よ る 情 報 提 供

（IV：CRS） 

2019 年 12 月 11
日 終了 

市販直後調査に

よ る 情 報 提 供

（ IV ： SARS-
CoV-2 による肺

炎） 

2022 年 7 月 20
日 終了 

適正使用に関す

る納入前の確実

な情報提供 

市販直後調査終

了時 
安全性定期報告

書提出時 
再審査終了時 

実施中 

‥（略）‥ 
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

血液およびリンパ系障害 26 (59.1)

貧血 12 (27.3)

播種性血管内凝固 6 (13.6)

発熱性好中球減少症 4 (9.1)

貪食細胞性組織球症 3 (6.8)

好中球減少症 3 (6.8)

血小板減少症 3 (6.8)

凝血異常 2 (4.5)

汎血球減少症 2 (4.5)

凝固因子欠乏症 1 (2.3)

リンパ球減少症 1 (2.3)

脾腫 1 (2.3)

心臓障害 15 (34.1)

徐脈 4 (9.1)

心停止 3 (6.8)

左室機能不全 3 (6.8)

頻脈 3 (6.8)

心房細動 2 (4.5)

第一度房室ブロック 1 (2.3)

心不全 1 (2.3)

うっ血性心不全 1 (2.3)

僧帽弁閉鎖不全症 1 (2.3)

右室機能不全 1 (2.3)

洞性徐脈 1 (2.3)

耳および迷路障害 1 (2.3)

耳そう痒症 1 (2.3)

内分泌障害 3 (6.8)

副腎機能不全 2 (4.5)

アンドロゲン欠乏症 1 (2.3)

眼障害 6 (13.6)

眼瞼浮腫 2 (4.5)

結膜出血 1 (2.3)

眼刺激 1 (2.3)

眼部腫脹 1 (2.3)

眼窩周囲浮腫 1 (2.3)

視力障害 1 (2.3)

胃腸障害 31 (70.5)

下痢 9 (20.5)

腹痛 8 (18.2)

便秘 7 (15.9)

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

悪心 6 (13.6)

嘔吐 6 (13.6)

腹部膨満 3 (6.8)

嚥下障害 3 (6.8)

口腔内出血 3 (6.8)

上腹部痛 2 (4.5)

腹水 2 (4.5)

膵炎 2 (4.5)

腹部コンパートメント症候群 1 (2.3)

肛門失禁 1 (2.3)

大腸炎 1 (2.3)

口内乾燥 1 (2.3)

消化不良 1 (2.3)

胃腸出血 1 (2.3)

胃腸音異常 1 (2.3)

胃食道逆流性疾患 1 (2.3)

歯肉出血 1 (2.3)

吐血 1 (2.3)

血便排泄 1 (2.3)

イレウス 1 (2.3)

口唇乾燥 1 (2.3)

メレナ 1 (2.3)

口腔内潰瘍形成 1 (2.3)

口腔内痛 1 (2.3)

歯周病 1 (2.3)

肛門周囲痛 1 (2.3)

口内炎 1 (2.3)

上部消化管出血 1 (2.3)

一般・全身障害および投与部位の状態 26 (59.1)

発熱 9 (20.5)

末梢性浮腫 8 (18.2)

全身性浮腫 7 (15.9)

顔面浮腫 4 (9.1)

多臓器機能不全症候群 3 (6.8)

薬剤離脱症候群 2 (4.5)

疲労 2 (4.5)

カテーテル留置部位出血 1 (2.3)

カテーテル留置部位疼痛 1 (2.3)

泣き 1 (2.3)

歩行障害 1 (2.3)
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

低体温 1 (2.3)

インフルエンザ様疾患 1 (2.3)

限局性浮腫 1 (2.3)

肝疾患による浮腫 1 (2.3)

疼痛 1 (2.3)

末梢腫脹 1 (2.3)

不活発 1 (2.3)

全身性炎症反応症候群 1 (2.3)

肝胆道系障害 13 (29.5)

高ビリルビン血症 6 (13.6)

胆石症 2 (4.5)

胆嚢腫大 2 (4.5)

肝機能異常 2 (4.5)

胆道障害 1 (2.3)

胆汁うっ滞 1 (2.3)

胆嚢障害 1 (2.3)

肝不全 1 (2.3)

黄疸眼 1 (2.3)

免疫系障害 32 (72.7)

サイトカイン放出症候群 31 (70.5)

低γグロブリン血症 5 (11.4)

薬物過敏症 1 (2.3)

分類不能型免疫不全症 1 (2.3)

感染症および寄生虫症 25 (56.8)

カンジダ感染 3 (6.8)

クロストリジウム・ディフィシレ感染 3 (6.8)

ブドウ球菌感染 3 (6.8)

菌血症 2 (4.5)

脳炎 2 (4.5)

口腔感染 2 (4.5)

ライノウイルス感染 2 (4.5)

敗血症 2 (4.5)

アデノウイルス感染 1 (2.3)

肛門膿瘍 1 (2.3)

異型肺炎 1 (2.3)

気管支肺アスペルギルス症 1 (2.3)

蜂巣炎 1 (2.3)

感染性胆嚢炎 1 (2.3)

結膜炎 1 (2.3)

サイトメガロウイルス感染 1 (2.3)
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

ウイルス性脳炎 1 (2.3)

腸球菌感染 1 (2.3)

単純ヘルペス 1 (2.3)

限局性感染 1 (2.3)

爪感染 1 (2.3)

外耳炎 1 (2.3)

爪囲炎 1 (2.3)

ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 1 (2.3)

肺炎 1 (2.3)

シュードモナス感染 1 (2.3)

肺真菌症 1 (2.3)

軟部組織感染 1 (2.3)

ブドウ球菌性菌血症 1 (2.3)

真菌性上気道感染 1 (2.3)

上気道感染 1 (2.3)

真菌性尿路感染 1 (2.3)

傷害，中毒および処置合併症 9 (20.5)

挫傷 3 (6.8)

注入に伴う反応 2 (4.5)

創傷 2 (4.5)

擦過傷 1 (2.3)

転倒 1 (2.3)

頭部損傷 1 (2.3)

処置による疼痛 1 (2.3)

皮膚損傷 1 (2.3)

皮膚創傷 1 (2.3)

移植不全 1 (2.3)

血管麻痺症候群 1 (2.3)

臨床検査 35 (79.5)

血小板数減少 13 (29.5)

好中球数減少 12 (27.3)

白血球数減少 11 (25.0)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 10 (22.7)

血中クレアチニン増加 8 (18.2)

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 7 (15.9)

血中ビリルビン増加 7 (15.9)

血中フィブリノゲン減少 7 (15.9)

リンパ球数減少 6 (13.6)

活性化部分トロンボプラスチン時間延長 5 (11.4)

血中乳酸脱水素酵素増加 4 (9.1)
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

体重増加 4 (9.1)

血中尿酸増加 3 (6.8)

心電図QT延長 3 (6.8)

血清フェリチン増加 3 (6.8)

体重減少 3 (6.8)

血中アルカリホスファターゼ増加 2 (4.5)

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 2 (4.5)

血中免疫グロブリンG減少 2 (4.5)

血中免疫グロブリンM減少 2 (4.5)

国際標準比増加 2 (4.5)

リパーゼ増加 2 (4.5)

トロポニン増加 2 (4.5)

尿量減少 2 (4.5)

アミラーゼ増加 1 (2.3)

血中ブドウ糖減少 1 (2.3)

血中免疫グロブリンA減少 1 (2.3)

血中乳酸増加 1 (2.3)

血中リン増加 1 (2.3)

尿中血陽性 1 (2.3)

呼吸音異常 1 (2.3)

C－反応性蛋白増加 1 (2.3)

心雑音 1 (2.3)

フィブリンDダイマー増加 1 (2.3)

ヘマトクリット増加 1 (2.3)

ヘモグロビン減少 1 (2.3)

心音異常 1 (2.3)

免疫グロブリン減少 1 (2.3)

肝機能検査値上昇 1 (2.3)

プロトロンビン時間延長 1 (2.3)

トランスアミナーゼ上昇 1 (2.3)

代謝および栄養障害 34 (77.3)

高血糖 10 (22.7)

低カリウム血症 9 (20.5)

低カルシウム血症 8 (18.2)

低リン酸血症 8 (18.2)

低アルブミン血症 5 (11.4)

低マグネシウム血症 5 (11.4)

食欲減退 4 (9.1)

高カルシウム血症 4 (9.1)

高尿酸血症 4 (9.1)
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別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

アシドーシス 3 (6.8)

水分過負荷 3 (6.8)

高ナトリウム血症 3 (6.8)

高リン酸塩血症 3 (6.8)

腫瘍崩壊症候群 3 (6.8)

高カリウム血症 2 (4.5)

高マグネシウム血症 2 (4.5)

高トリグリセリド血症 2 (4.5)

カルシウム欠乏 1 (2.3)

ヘモジデリン沈着症 1 (2.3)

高乳酸血症 1 (2.3)

低血糖 1 (2.3)

低ナトリウム血症 1 (2.3)

低蛋白血症 1 (2.3)

乳酸アシドーシス 1 (2.3)

代謝性アシドーシス 1 (2.3)

多飲症 1 (2.3)

筋骨格系および結合組織障害 14 (31.8)

背部痛 4 (9.1)

四肢痛 4 (9.1)

関節痛 2 (4.5)

出血性関節症 1 (2.3)

筋固縮 1 (2.3)

筋痙縮 1 (2.3)

筋骨格痛 1 (2.3)

ミオパチー 1 (2.3)

筋炎 1 (2.3)

頚部痛 1 (2.3)

横紋筋融解症 1 (2.3)

神経系障害 31 (70.5)

脳症 6 (13.6)

頭痛 6 (13.6)

振戦 5 (11.4)

浮動性めまい 4 (9.1)

傾眠 3 (6.8)

失語症 2 (4.5)

脳出血 2 (4.5)

認知障害 2 (4.5)

構語障害 2 (4.5)

神経痛 2 (4.5)

 6/9 



別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

錯感覚 2 (4.5)

痙攣発作 2 (4.5)

健忘 1 (2.3)

脱髄性多発ニューロパチー 1 (2.3)

味覚異常 1 (2.3)

ジスキネジア 1 (2.3)

全身性強直性間代性発作 1 (2.3)

ホルネル症候群 1 (2.3)

水頭症 1 (2.3)

知覚過敏 1 (2.3)

虚血性脳梗塞 1 (2.3)

嗜眠 1 (2.3)

代謝性脳症 1 (2.3)

不全単麻痺 1 (2.3)

ミオクローヌス 1 (2.3)

坐骨神経痛 1 (2.3)

てんかん重積状態 1 (2.3)

第6脳神経麻痺 1 (2.3)

精神障害 20 (45.5)

錯乱状態 5 (11.4)

激越 4 (9.1)

不安 3 (6.8)

譫妄 3 (6.8)

幻覚 2 (4.5)

不眠症 2 (4.5)

精神状態変化 2 (4.5)

自動症 1 (2.3)

幻視 1 (2.3)

易刺激性 1 (2.3)

睡眠障害 1 (2.3)

社会逃避行動 1 (2.3)

腎および尿路障害 18 (40.9)

急性腎障害 13 (29.5)

尿閉 3 (6.8)

無尿 2 (4.5)

尿失禁 2 (4.5)

高窒素血症 1 (2.3)

膀胱拡大 1 (2.3)

着色尿 1 (2.3)

失禁 1 (2.3)

 7/9 



別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

頻尿 1 (2.3)

腎不全 1 (2.3)

腎尿細管壊死 1 (2.3)

生殖系および乳房障害 4 (9.1)

女性生殖器瘻 1 (2.3)

会陰発疹 1 (2.3)

腟出血 1 (2.3)

腟潰瘍 1 (2.3)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 29 (65.9)

低酸素症 10 (22.7)

胸水 6 (13.6)

肺水腫 6 (13.6)

無気肺 4 (9.1)

呼吸困難 4 (9.1)

呼吸不全 4 (9.1)

咳嗽 3 (6.8)

口腔咽頭痛 3 (6.8)

頻呼吸 3 (6.8)

急性呼吸窮迫症候群 2 (4.5)

咽頭出血 2 (4.5)

急性呼吸不全 1 (2.3)

窒息 1 (2.3)

徐呼吸 1 (2.3)

発声障害 1 (2.3)

鼻出血 1 (2.3)

鼻閉 1 (2.3)

鼻部不快感 1 (2.3)

口腔咽頭プラーク 1 (2.3)

副鼻腔不快感 1 (2.3)

咽頭紅斑 1 (2.3)

咽頭滲出液 1 (2.3)

咽頭浮腫 1 (2.3)

誤嚥性肺炎 1 (2.3)

肺塞栓症 1 (2.3)

呼吸性アシドーシス 1 (2.3)

呼吸障害 1 (2.3)

呼吸窮迫 1 (2.3)

鼻漏 1 (2.3)

喘鳴 1 (2.3)

皮膚および皮下組織障害 15 (34.1)

 8/9 



別紙様式２

承認時までの有害事象・感染症の発現状況

44

44

100

有害事象等の種類
有害事象等の種類別発現症例数

（発現割合）

有害事象等の発現割合

調査名・試験名：
再発性及び難治性のB 細胞性急性リンパ芽球性白血病（ALL）の小児患者を対象とした国際共同第II相
試験(B2202試験)
再発又は難治性のびまん性大細胞型B 細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象とした国際共同第II相試
験(C2201試験)

承認時までの状況

安全性解析対象症例数

有害事象等の発現症例数

水疱 4 (9.1)

点状出血 4 (9.1)

紅斑 3 (6.8)

そう痒症 3 (6.8)

多汗症 2 (4.5)

丘疹性皮疹 2 (4.5)

皮膚病変 2 (4.5)

皮膚潰瘍 2 (4.5)

褥瘡性潰瘍 1 (2.3)

寝汗 1 (2.3)

発疹 1 (2.3)

斑状丘疹状皮疹 1 (2.3)

皮膚刺激 1 (2.3)

皮膚壊死 1 (2.3)

顔面腫脹 1 (2.3)

蕁麻疹 1 (2.3)

社会環境 1 (2.3)

非協力的な患者 1 (2.3)

血管障害 21 (47.7)

低血圧 15 (34.1)

高血圧 9 (20.5)

末梢性虚血 2 (4.5)

血栓症 2 (4.5)

毛細血管漏出症候群 1 (2.3)

深部静脈血栓症 1 (2.3)

MedDRA/J version(20.1)

 9/9 



別紙様式2

承認時までの副作用・感染症の発現状況

承認時までの状況

48

15

31.3%

副作用等の種類
副作用等の種類別発現症例数

（発現割合）

臨床検査 11 (22.9%)

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加  6 (12.5%)

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加  6 (12.5%)

フィブリンＤダイマー増加  2 ( 4.2%)

トランスアミナーゼ上昇  1 ( 2.1%)

白血球数減少  1 ( 2.1%)

肝胆道系障害  2 ( 4.2%)

肝機能異常  2 ( 4.2%)

胃腸障害  1 ( 2.1%)

便秘  1 ( 2.1%)

一般・全身障害および投与部位の状態  1 ( 2.1%)

注射部位発疹  1 ( 2.1%)

血管障害  1 ( 2.1%)

静脈炎  1 ( 2.1%)

傷害、中毒および処置合併症  1 ( 2.1%)

誤った薬剤  1 ( 2.1%)

代謝および栄養障害  1 ( 2.1%)

高尿酸血症  1 ( 2.1%)

MedDRA/J version(23.0)

副作用等の発現割合

調査名・試験名：
重症COVID-19肺炎患者を対象としたトシリズマブの第III相臨床試験（JA42434試験）

安全性解析対象症例数

副作用等の発現症例数

 1/1 
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別紙様式 3 

 

使用上の注意の改訂等の経緯 

 

改訂年月 改訂内容 改訂理由 

2019 年 3 月 効能・効果及び用法・用量の項に効能又は効果「腫瘍特異的

T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群」及びその用

法及び用量を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

【効能・効果】 

略 

○腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群 

 

【用法・用量】 

略 

○サイトカイン放出症候群 

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として体重 30 kg 以上

は 1 回 8 mg/kg、体重 30 kg 未満は 1 回 12 mg/kg を点滴静注

する。 

2019 年 3 月 26 日付 

「腫瘍特異的 T 細胞輸

注療法に伴うサイトカ

イン放出症候群」の効能

又は効果，用法及び用量

追加承認 

2019 年 3 月 警告，効能・効果に関連する使用上の注意，用法・用量に関

連する使用上の注意及び重要な基本的注意の項に「腫瘍特異

的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群」承認に伴

う注意事項を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

略 

サイトカイン放出症候群：本剤の投与にあたっては、学会の

ガイドライン等の最新の情報を参考に適応患者を選択し、そ

の他の対症療法の実施とともに使用すること。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 〜3.  略 

4. 希釈方法：本剤の各バイアル中のトシリズマブ濃度は

20 mg/mL である。患者の体重から換算した必要量を体重

25 kg以下の場合は 50 mL、25 kgを超える場合は 100〜250 mL

の日局生理食塩液に加え、希釈する。 

「腫瘍特異的 T 細胞輸

注療法に伴うサイトカ

イン放出症候群」の効能

又は効果，用法及び用量

追加承認に伴う自主改

訂 
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〈〈体重あたりの換算式〉〉 

抜き取り量（mL）＝ 
体重（kg）×8（mg/kg）＊＊ 

20（mg/mL） 

＊＊：サイトカイン放出症候群患者で体重 30 kg 未満の場合

は 12 mg/kg とする。 

5．  略 

 

【警告】 

1. 〜4.  略 

5. サイトカイン放出症候群患者では、本剤についての十分な

知識と腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放

出症候群の治療の知識・経験をもつ医師が使用すること。 

 

2. 重要な基本的注意 

（1）〜（2） 略 

（3）感染症を合併している患者に本剤を投与することに

より、感染症が重篤化するおそれがあるため、下記の

点に留意すること。 

1）投与開始に際しては、肺炎等の感染症の有無を確

認すること。なお、キャッスルマン病、全身型若

年性特発性関節炎、多関節に活動性を有する若年

性特発性関節炎、関節リウマチ、サイトカイン放

出症候群の臨床症状（発熱、悪寒、倦怠感、リン

パ節腫脹等）は感染症の症状と類似しているた

め、鑑別を十分に行うこと。 

2）〜3） 略 

4）サイトカイン放出症候群患者においては、治療上

の有益性と危険性を考慮し、治療方針を十分に検

討すること。 

（4）〜（13） 略 

2019 年 5 月 効能・効果及び用法・用量の項に効能又は効果「既存治療で

効果不十分な成人スチル病」及びその用法及び用量を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

【効能・効果】 

○既存治療で効果不十分な下記疾患 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）、多関節に

活動性を有する若年性特発性関節炎、全身型若年性特発性

2019 年 5 月 22 日付 

「既存治療で効果不十

分な成人スチル病」の効

能又は効果，用法及び用

量追加承認 
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関節炎、成人スチル病 

略 

 

【用法・用量】 

略 

○全身型若年性特発性関節炎、成人スチル病、キャッスルマ

ン病 

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 8 mg/kg

を 2 週間隔で点滴静注する。なお、症状により 1 週間まで

投与間隔を短縮できる。 

略 

2019 年 5 月 警告，効能・効果に関連する使用上の注意，用法・用量に関

連する使用上の注意及び重要な基本的注意の項に「既存治療

で効果不十分な成人スチル病」承認に伴う注意事項を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

略 

全身型若年性特発性関節炎、成人スチル病： 

1. 過去の治療において、副腎皮質ステロイド薬による適切な

治療を行っても、効果不十分な場合に投与すること。 

2. 重篤な合併症としてマクロファージ活性化症候群（MAS）

を発症することがある。MAS を合併している患者では

MAS に対する治療を優先させ本剤の投与を開始しないこ

と。また、本剤投与中に MAS が発現した場合は、投与を

中止し、速やかに MAS に対する適切な治療を行うこと。 

略 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1.  略 

2. 全身型若年性特発性関節炎、成人スチル病：症状改善が不

十分であり、かつ CRP＊を指標として IL-6 作用の抑制効果

が不十分と判断される場合に限り、投与間隔を短縮でき

る。 

＊：C 反応性タンパク 

3. 〜5.  略 

 

「既存治療で効果不十

分な成人スチル病」の効

能又は効果，用法及び用

量追加承認に伴う自主

改訂 
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【警告】 

1. 〜3.  略 

4. 全身型若年性特発性関節炎患者及び成人スチル病患者で

は、本剤についての十分な知識といずれかの疾患の治療の経

験をもつ医師が使用すること。 

5.  略 

 

2. 重要な基本的注意 

（1）〜（2） 略 

（3）感染症を合併している患者に本剤を投与することに

より、感染症が重篤化するおそれがあるため、下記の

点に留意すること。 

1）投与開始に際しては、肺炎等の感染症の有無を確

認すること。なお、キャッスルマン病、全身型若

年性特発性関節炎、多関節に活動性を有する若年

性特発性関節炎、関節リウマチ、成人スチル病、

サイトカイン放出症候群の臨床症状（発熱、悪寒、

倦怠感、リンパ節腫脹等）は感染症の症状と類似

しているため、鑑別を十分に行うこと。 

2）〜4） 略 

（4）〜（10） 略 

（11）全身型若年性特発性関節炎、成人スチル病及びキャ

ッスルマン病の場合 

本剤を休薬・中止する際には、IL-6 の作用が過剰に発

現し病態が悪化する可能性が否定できないので、必

要に応じて副腎皮質ステロイド薬の追加・増量等の

適切な処置を考慮すること。 

（12）〜（13） 略 

2019 年 5 月 副作用の項に成人発症スチル病を対象とした第 III 相臨床試

験の結果を追記し，発現頻度を更新 

改訂後（下線  部：改訂） 

3. 副作用 

略 

成人発症スチル病の国内臨床試験の安全性解析対象症例

27 例において、副作用は 23 例（85.2%）に認められた。主

な副作用は、上気道感染 13 例（48.1%）、白癬 5 例（18.5%）、

発疹 3 例（11.1%）、脂質異常症 3 例（11.1%）、胃腸炎 3 例

（11.1%）、歯周病 3 例（11.1%）、肝機能異常 3 例（11.1%）

成人発症スチル病を対

象とした第 III 相臨床試

験の結果追記，及び発現

頻度更新のため自主改

訂 
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等であった。（効能追加承認時） 

（1）重大な副作用 

略 

（2）その他の副作用 

次のような副作用が認められた場合には、休薬・中止

など適切な処置を行うこと。 

項目名 1%以上 0.1〜1%未満 0.1%未満 

抵抗機構 略 

呼吸器 上気道感染

〔鼻咽頭炎、

上気道炎等〕

（10.7%）、気

管支炎、咽喉

頭疼痛 

咳嗽、副鼻腔

炎、鼻炎、鼻

漏、胸膜炎、喀

血、喘息、咽頭

不快感、咽頭

紅斑、鼻閉、鼻

出血 

気管支拡張

症 

略 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2019 年 9 月 副作用の項に「肝機能障害」を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

3. 副作用 

（1）重大な副作用 

1）〜6） 略 

7）肝機能障害（頻度不明注 3））：AST、ALT、ビリルビ

ン等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には投与を中止するなどの適切な処置を行う

こと。 

（2）その他の副作用 

略 

注 3）製造販売後に報告された副作用については頻度不明

とした。 

注 4） 略 

2019 年 9 月 24 日付 

厚生労働省医薬・生活衛

生局医薬安全対策課長

通知 

2020 年 4 月 医療用医薬品添付文書記載要領の改定に伴う添付文書の改訂 医療用医薬品添付文書

記載要領の改定に伴う

自主改訂 

2022 年 1 月 効能又は効果，用法及び用量の項に効能又は効果「SARS-CoV-

2 による肺炎（ただし、酸素投与を要する患者に限る）」とそ

2022 年 1 月 21 日付 

「SARS-CoV-2 による
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の用法及び用量を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

4. 効能又は効果 

○SARS-CoV-2 による肺炎（ただし、酸素投与を要する患者に

限る） 

 

6. 用法及び用量 

〈SARS-CoV-2 による肺炎〉 

通常、成人には、副腎皮質ステロイド薬との併用において、

トシリズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 8 mg/kg を点滴静

注する。症状が改善しない場合には、初回投与終了から 8 時

間以上の間隔をあけて、トシリズマブ（遺伝子組換え）とし

て 8 mg/kg を 1 回追加投与できる。 

肺炎（ただし，酸素投与

を要する患者に限る）」

の効能又は効果，用法及

び用量追加承認 

2022 年 1 月 警告，禁忌，効能又は効果に関連する注意，用法及び用量に

関連する注意，重要な基本的注意並びに特定の背景を有する

患者に関する注意の項に「SARS-CoV-2 による肺炎（ただし、

酸素投与を要する患者に限る）」承認に伴う注意事項を追記 

改訂後（下線  部：改訂） 

1. 警告 

〈効能共通〉 

1.1 〜1.2  略 

1.3 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経

験をもつ医師が使用すること。 

〈関節リウマチ及び多関節に活動性を有する若年性特発性関

節炎〉 

1.4 本剤の治療を行う前に、少なくとも 1 剤の抗リウマチ薬

の使用を十分勘案すること。［5.1 参照］ 

 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

〈効能共通〉 

2.1 活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある。］

［8.5、9.1.3、11.1.2 参照］ 

2.2 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

〈SARS-CoV-2 による肺炎を除く効能〉 

2.3 重篤な感染症を合併している患者［感染症が悪化するお

それがある。］［1.1、8.4、8.10、9.1.1、11.1.2 参照］ 

 

「SARS-CoV-2 による

肺炎（ただし，酸素投与

を要する患者に限る）」

の効能又は効果，用法及

び用量追加承認に伴う

自主改訂 
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5. 効能又は効果に関連する注意 

5.1 〜5.4  略 

〈SARS-CoV-2 による肺炎〉 

5.5 酸素投与、人工呼吸器管理又は体外式膜型人工肺（ECMO）

導入を要する患者を対象に入院下で投与を行うこと。 

5.6 海外医師主導臨床試験は室内気SpO2が 92%未満又は酸素

投与中で CRP 値 7.5 mg/dL 以上の SARS-CoV-2 による肺炎患

者を対象として実施され、副腎皮質ステロイド薬併用下で本

剤の有効性が確認されている 1）。 

当該試験の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に

理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 

 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 〜7.4  略 

〈SARS-CoV-2 による肺炎〉 

7.5 海外医師主導臨床試験では副腎皮質ステロイド薬を併用

していない患者において本剤投与により全死亡割合が高くな

る傾向が認められた 1）。 

7.6 バリシチニブとの併用について、有効性及び安全性は確

立していない。 

 

8. 重要な基本的注意 

8.1 〜8.9  略 

〈SARS-CoV-2 による肺炎を除く効能〉 

8.10 感染症を合併している患者に本剤を投与することによ

り、感染症が重篤化するおそれがあるため、投与開始に際し

ては、肺炎等の感染症の有無を確認すること。なお、SARS-

CoV-2 による肺炎を除く適応疾患の臨床症状（発熱、悪寒、

倦怠感、リンパ節腫脹等）は感染症の症状と類似しているた

め、鑑別を十分に行うこと。［1.1、2.3、8.4、9.1.1、11.1.2 参

照］ 

8.11 〜8.12  略 

 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 感染症（SARS-CoV-2 による肺炎の場合は SARS-CoV-2

による肺炎を除く、その他の効能の場合は重篤な感染症は除

く）を合併している患者又は感染症が疑われる患者 
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〈効能共通〉 

感染症を合併している場合は感染症の治療を優先すること。

感染症が悪化するおそれがある。［1.1、2.3、8.4、8.10、11.1.2

参照］ 

〈サイトカイン放出症候群、SARS-CoV-2 による肺炎〉 

治療上の有益性と危険性を考慮し、治療方針を十分に検討す

ること。 

9.1.2 〜9.1.8  略 

9.7 小児等 

〈SARS-CoV-2 による肺炎を除く効能〉 

低出生体重児、新生児又は乳児を対象とした臨床試験は実施

していない。 

〈SARS-CoV-2 による肺炎〉 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 
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別紙様式 4 
 

医薬品リスク管理計画の実施状況 
 

再審査申請時の安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

・重篤な感染症 

・腸管穿孔 

・アナフィラキシー等の重篤な過

敏症（投与時反応を含む） 

・好中球減少・白血球減少・無顆

粒球症 

・血小板減少 

・間質性肺炎 

・B 型肝炎ウイルスの再活性化 

・肝機能障害 

・悪性腫瘍 

・脱髄関連疾患 

・Immunogenicity（免疫原性） 

・心障害・心不全 

・胸膜炎 

・なし 

 

有効性に関する検討事項 

・アクテムラ皮下注製剤の使用実態下における高安動脈炎患者及び巨細胞性動脈炎患者に対する有効性 

・アクテムラ点滴静注用製剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群患者に対する有効性 

（下線部：今回の再審査対象） 
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再審査期間中に実施した追加の医薬品安全性監視活動等の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

・高安動脈炎，巨細胞性動脈炎患者

を対象とした特定使用成績調査（長

期）：ACT1701（2022 年 1 月終了） 

・サイトカイン放出症候群 市販直

後調査（2020 年 2 月終了） 

・SARS-CoV-2 による肺炎 市販直後

調査（2022 年 9 月終了） 

 

・高安動脈炎，巨細胞性動脈炎患

者を対象とした特定使用成績調査

（長期）：ACT1701（2022 年 1 月

終了） 

・腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴

うサイトカイン放出症候群を発現

した患者を対象とした製造販売後

データベース調査（2022 年 12 月

終了） 

 

・市販直後調査による情報提供

（IV：CRS）（2020 年 1 月終了） 

・市販直後調査による情報提供

（IV：SARS-CoV-2 による肺炎）

（2022 年 9 月終了） 

・適正使用に関する納入前の確実

な情報提供 

・医療関係者への情報提供（SC：

TAK，GCA）※1 

・患者への情報提供（SC：TAK，

GCA）※2 

・自己投与に関する情報提供

（SC：TAK，GCA）※3 

（下線部：今回の再審査対象）      ＊再審査申請時に実施中の活動も含めて記載した。 
※1アクテムラ皮下注製剤の適正使用ガイド「関節リウマチ」，「多関節に活動性を有する若年性特

発性関節炎」編を用いた情報提供活動は，関節リウマチについて 2020 年 12 月 9 日付にて厚生労

働省より再審査結果が通知されたことに伴い，2020 年 12 月に終了。2022 年 1 月 21 日より活動

名を「医療関係者への情報提供」から「医療関係者への情報提供（SC：TAK，GCA）」へ変更。 
※2アクテムラ皮下注製剤の「アクテムラによる治療を行っている患者さんへ 関節リウマチ」を

用いた情報提供活動は，関節リウマチについて 2020 年 12 月 9 日付にて厚生労働省より再審査結

果が通知されたことに伴い，2020 年 12 月に終了。2022 年 1 月 21 日より活動名を「患者への情

報提供」から「患者への情報提供（SC：TAK，GCA）」へ変更。 
※3アクテムラ皮下注製剤の「アクテムラ自己注射／患者指導のための手引き」及び「アクテムラ

自己注射ガイドブック」を用いた情報提供活動は，関節リウマチについて 2020 年 12 月 9 日付に

て厚生労働省より再審査結果が通知されたことに伴い，2020 年 12 月に終了。2022 年 1 月 21 日

より活動名を「自己投与に関する情報提供（SC）」から「自己投与に関する情報提供（SC：

TAK，GCA）」へ変更。 
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別紙様式 6 
 

製造販売後データベース調査の概要 
 

調査の名称：アクテムラ®点滴静注 腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群を発現し

た患者を対象とした製造販売後データベース調査（ACT2001） 

目的 

使用実態下で腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

（CRS：cytokine release syndrome）を発現した患者において，アクテム

ラ点滴静注用製剤（以下，本剤）治療前の患者背景及び，治療後の CRS

改善状況を確認する。 

安全性検討事項 該当なし 

有効性に関する検討事項 
本剤の腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群患者に

対する有効性 

調査に用いたデータベース 

本調査では，データベース事業者である日本造血細胞移植データセン

ター（JDCHCT：The Japanese Data Center for Hematopoietic Cell 

Transplantation）が管理するデータベースのデータを用いる。本データ

は，JDCHCT が日本造血・免疫細胞療法学会と共同で実施する「造血細

胞移植および細胞治療の全国調査」により収集される。データ収集プロ

グラムは，Center For International Blood And Marrow Transplant Research

（CIBMTR）が所有するレジストリデータベース（FormsNet）の日本語

バージョンを用いる。 

医療機関が入力したデータは日本語版 FormsNet を介して，米国にある

CIBMTR のサーバに，米国のデータとは区分された上で蓄積され，

JDCHCT が定期的に CIBMTR より受領し，管理するデータである。 

調査に利用したデータ期間 

2019 年 3 月 26 日から 2022 年 4 月 30 日 

（本剤の CRS に対する承認日より 3 年 1 カ月経過した時点で，データ

ベースに登録されたデータを用いる） 

データベース事業者により定期的にデータロックが行われるため，本調

査のデータ期間を含む 2022 年 5 月 17 日時点のデータをもって解析を実

施した。 

調査のデザイン コホートデザイン 

注目した曝露及び対照 

＜曝露群＞ 

日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目

「CRS に対して実施した治療を選択してください：（当てはまるものす

べてを選択してください）」にてトシリズマブが選択されたデータ 

＜対照群＞ 

本調査では，対照群は設定しない。 
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アウトカム定義 

アウトカム：CRS の回復 

CRS の回復有無は日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローア

ップ）データ項目「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」を用

いて判定する。 

 

アウトカム定義に用いるデータ項目： 

・CRS の回復の有無： 

日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目

「サイトカイン放出症候群は消失しましたか？」 

・初回の CRS 診断日： 

日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目

「CRS の診断日」 

・CRS の回復日： 

日本語版 FormsNet の F4100（細胞治療 フォローアップ）データ項目

「回復日」 

解析に供した対象者数 曝露群の患者数（適格患者数）：78 例 

備考 

調査の詳細な報告書：添付資料 2.5「アクテムラ®点滴静注 腫瘍特異的

T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群を発現した患者を対象と

した製造販売後データベース調査（ACT2001）最終結果報告書」 

実施計画書の変更：なし 

対象者の範囲：日本語版 FormsNet にて登録された患者のうち，本邦に

て腫瘍特異的 T 細胞輸注に伴う CRS を発現し，本剤による治療が実施

された患者 
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別紙様式 8 
 

追加のリスク最小化活動の概要 
 

活動の名称：市販直後調査による情報提供（IV：CRS） 

目的 腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群（CRS：cytokine 

release syndrome）に対してアクテムラ点滴静注用製剤（以下，本剤）を使用する

医療機関に対して，本剤で確認された安全性情報を提供し注意喚起するととも

に，本剤の CRS に対する使用実態下における副作用及び感染症（以下，副作用

等）の発現状況を把握し，必要な安全対策を迅速に行うため。 

安全性検討事項 － 

具体的な方法 ＜対象者＞ 

腫瘍特異的 T 細胞輸注療法に伴う CRS に対し，本剤が使用される医療機関を対

象とした。具体的には，チサゲンレクルユーセル点滴静注が納入済みあるいは納

入予定の医療機関の医師，薬剤師等を対象とした。 

 

＜納入前の医療機関への訪問等＞ 

チサゲンレクルユーセル点滴静注の納入予定の医療機関へ，医薬情報担当者（以

下，MR）等がチサゲンレクルユーセル点滴静注納入前に訪問し，以下 1，2 の説

明及び協力依頼を行った。なお，既に本効能又は効果の承認前より，本剤が納入

されている医療機関に対しても，同様の対応を行った。 

1.本剤が市販直後調査の対象であること 

2.市販直後調査期間中の本効能又は効果に対する本剤の使用にあたっては，重大

な副作用（重篤な感染症，アナフィラキシーショック，間質性肺炎，腸管穿孔，

血球系臨床検査値の減少，心不全等）等の発現に十分注意し，本剤を慎重に使用

するとともに，副作用等が発現した場合には速やかに中外製薬株式会社（以下，

中外製薬）MR まで報告されたいこと 

 

＜輸注後の医療機関への訪問等＞ 

チサゲンレクルユーセル点滴静注輸注後の説明及び協力依頼は，原則として MR

等の訪問により行い，チサゲンレクルユーセル点滴静注の 1 例目の輸注後最初の

2 カ月間はおおむね 2 週間に 1 回，その後は 1 カ月に 1 回の頻度で該当施設を訪

問し，副作用発現状況の確認と注意喚起及び情報提供を行った。 

市販直後調査実施期間中に収集された 6 カ月時点の安全性情報（副作用の累積件

数）について，「アクテムラ®点滴静注用 80 mg，200 mg，400 mg‐腫瘍特異的 T

細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群‐市販直後調査における副作用収集

状況のご報告」を作成し，市販直後調査対象施設の医師，薬剤師等の医療関係者
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に対し，情報提供を行った。 

実施期間 2019 年 6 月 12 日～2019 年 12 月 11 日 

（チサゲンレクルユーセル点滴静注の薬価収載日 3 週間後より 6 カ月間） 

備考 － 
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追加のリスク最小化活動の概要 
 

活動の名称：市販直後調査による情報提供（IV：SARS-CoV-2 による肺炎） 

目的 SARS-CoV-2 による肺炎に対して本剤を使用する医療機関に対して，本剤で確認

された安全性情報を提供し注意喚起するとともに，本剤の SARS-CoV-2 による肺

炎に対する使用実態下における副作用等の発現状況を把握し，必要な安全対策を

迅速に行うため。 

安全性検討事項 － 

具体的な方法 ＜対象者＞ 

SARS-CoV-2 による肺炎に対して本剤の使用及び採用が予定される医療機関の医

師，薬剤師等。 

 

＜用いた説明用資材＞ 

・添付文書 

・医療用医薬品製品情報概要 

・医薬品インタビューフォーム 

・適正使用ガイド（SARS-CoV-2 による肺炎編） 

・説明及び協力依頼に使用する市販直後調査協力依頼文書（「アクテムラ®滴静注

用 80 mg，200 mg，400 mg」SARS-CoV-2 による肺炎の承認事項一部変更承認の

ご案内ならびに市販直後調査へのご協力のお願い） 

 

＜新規納入時の医療機関への訪問等＞ 

SARS-CoV-2 による肺炎を治療目的として本剤の新規納入を予定／又は新規納入

が決定した医療機関へ，MR 等が納入時に訪問／又は訪問が難しい場合に限って

訪問以外の代替手段（Web 説明会や Web 面談等）にて，以下 1，2 の説明及び協

力依頼を行った。 

1.本剤が市販直後調査の対象であること 

2.本剤を慎重に使用するとともに，因果関係が疑われる副作用等が発現した場合

には速やかに中外製薬 MR まで報告されたいこと 

 

＜追加承認取得時点の本剤既納入医療機関への情報提供等＞ 

本剤の既納入施設のうち，SARS-CoV-2 による肺炎に対して本剤が処方される可

能性のある医療機関（有床施設）については Web 上にて本剤の重要薬剤情報を

ご確認いただくとともに，市販直後調査への協力（下記 1，2）が必要なことをご

理解いただくこととした。また，Web 説明会を定期的に開催し，重要薬剤情報を

提供するとともに市販直後調査への協力依頼（下記 1，2）を実施した。 

その他の既納入医療機関，又は上記で Web 説明会への参加が確認できない医療
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機関については，MR 等が訪問／又は訪問が難しい場合に限って訪問以外の代替

手段（Web 面談等）にて，情報提供及び市販直後調査協力依頼（下記 1，2）を

実施した。 

1.本剤が市販直後調査の対象であること 

2.本剤を慎重に使用するとともに，因果関係が疑われる副作用等が発現した場合

には速やかに中外製薬まで電子メールにて報告されたいこと 

 

＜追加承認後の初回情報提供以降の医療機関への訪問等＞ 

本剤納入後の説明及び協力依頼は，納入後最初の 2 カ月間はおおむね 2 週間に 1

回，その後は 1 カ月に 1 回の頻度で実施し，注意喚起及び情報提供を行った。医

療機関の状況に合わせ，メール配信，コールセンター架電，MR による Web 面

談，MR 訪問等により実施した。重篤な副作用の詳細調査は必要に応じて MR 等

が実施した。 

市販直後調査実施期間中に収集された 3 カ月時点及び 6 カ月時点の安全性情報

（副作用の累積件数，重篤な副作用のラインリスト等）について，「アクテムラ®

点滴静注用 80 mg・200 mg・400 mg‐SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，酸素投

与を要する患者に限る）‐副作用収集状況のご報告」を作成し，市販直後調査対

象施設の医師，薬剤師等の医療関係者に対し，情報提供を行った。 

実施期間 2022 年 1 月 21 日～2022 年 7 月 20 日 

（SARS-CoV-2 による肺炎の承認事項一部変更承認取得後 6 カ月間） 

備考 市販直後調査期間中に収集された副作用等の収集状況より，新たな安全性上の懸

念事項は無く，概ね適正使用が徹底されていると考える。 

 



別紙様式 8-5 

追加のリスク最小化活動の概要 
 

活動の名称：適正使用に関する納入前の確実な情報提供 

目的 本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・経験をもつ医師のもとで本

剤が適正に使用され，本剤の使用患者が急な状態悪化等により緊急処置を必要と

した場合に，適切な処置を行うことができるよう，本剤の適正使用を促進し，安

全性を確保するため。 

安全性検討事項 重篤な感染症，腸管穿孔，アナフィラキシー等の重篤な過敏症（投与時反応を含

む），好中球減少・白血球減少・無顆粒球症，血小板減少，間質性肺炎，B 型肝

炎ウイルスの再活性化，肝機能障害，悪性腫瘍，脱髄関連疾患，Immunogenicity

（免疫原性），心障害・心不全，胸膜炎 

具体的な方法 医療機関より卸が本剤の初回発注を受けたら，発注元の医療機関に対して，添付

文書等の適正使用に関する情報を提供した後に，卸に本剤納品を指示した。 

実施期間 医薬品リスク管理計画提出日（2019 年 3 月 27 日）から本剤の腫瘍特異的 T 細胞

輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群及び SARS-CoV-2 による肺炎（ただし，

酸素投与を要する患者に限る）の再審査申請資料の評価結果をもって，医薬品リ

スク管理計画書を改訂するまで 

備考 － 

 

 



別紙様式9 「使用上の注意」から予測できない副作用・感染症の発現状況

症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

合計 598 941 348 537 316 404
感染症および寄生虫症 15 18 15 18 0 0

気管支肺アスペルギルス症 2 2 2 2 0 0
サイトメガロウイルス感染 2 2 2 2 0 0
播種性クリプトコッカス症 1 1 1 1 0 0
真菌感染 2 2 2 2 0 0
感染 2 2 2 2 0 0
誤嚥性肺炎 1 1 1 1 0 0
進行性多巣性白質脳症 1 1 1 1 0 0
腎膿瘍 1 1 1 1 0 0
全身性カンジダ 1 1 1 1 0 0
ブドウ球菌感染 1 1 1 1 0 0
細菌感染 2 2 2 2 0 0
細菌重複感染 1 1 1 1 0 0
アスペルギルス感染 1 1 1 1 0 0

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 76 97 75 96 1 1
急性リンパ性白血病 2 2 2 2 0 0
子宮頚部腺癌 1 1 1 1 0 0
乳癌 1 1 1 1 0 0
結腸癌 3 3 3 3 0 0
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 25 25 25 25 0 0
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 20 21 20 21 0 0
治療抵抗性びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 1 1 1 1 0 0
肝新生物 1 1 1 1 0 0
組織球症 1 1 1 1 0 0
白血病 1 1 1 1 0 0
肝転移 1 1 1 1 0 0
リンパ節転移 3 3 3 3 0 0
骨髄異形成症候群 1 1 1 1 0 0
悪性新生物 4 4 4 4 0 0
卵巣癌 1 1 1 1 0 0
腫瘍疼痛 1 1 0 0 1 1
悪性新生物進行 12 12 12 12 0 0
リンパ増殖性障害 1 1 1 1 0 0
膵新生物 1 1 1 1 0 0
再発急性リンパ性白血病 10 10 10 10 0 0
中枢神経系白血病 1 1 1 1 0 0
急性骨髄性白血病への転化 1 1 1 1 0 0
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 2 3 2 3 0 0

血液およびリンパ系障害 42 47 38 43 4 4
貧血 4 4 4 4 0 0
再生不良性貧血 1 1 1 1 0 0
播種性血管内凝固 11 11 11 11 0 0
赤血球減少症 1 1 1 1 0 0
発熱性好中球減少症 2 2 2 2 0 0
溶血 2 2 2 2 0 0
骨髄抑制 2 2 2 2 0 0
汎血球減少症 8 8 8 8 0 0
赤血球増加症 1 1 0 0 1 1
血小板増加症 1 1 0 0 1 1
低フィブリノゲン血症 1 1 1 1 0 0
出血性素因 1 1 0 0 1 1
骨髄機能不全 1 1 1 1 0 0

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

血球減少症 10 10 10 10 0 0
Ｂ細胞無形成 1 1 0 0 1 1

免疫系障害 83 89 17 19 69 70
免疫応答低下 2 2 0 0 2 2
過敏症 5 5 2 2 3 3
低γグロブリン血症 65 66 2 2 63 64
サイトカインストーム 1 1 1 1 0 0
サイトカイン放出症候群 2 2 2 2 0 0
免疫不全症 2 2 1 1 1 1
急性移植片対宿主病 2 2 2 2 0 0
肺移植片対宿主病 1 1 1 1 0 0
血球貪食性リンパ組織球症 7 7 7 7 0 0
消化管移植片対宿主病 1 1 1 1 0 0

内分泌障害 1 1 0 0 1 1
続発性副腎皮質機能不全 1 1 0 0 1 1

代謝および栄養障害 21 22 19 20 2 2
糖尿病 2 2 1 1 1 1
電解質失調 1 1 0 0 1 1
高トリグリセリド血症 4 4 4 4 0 0
低血糖 2 2 2 2 0 0
低カリウム血症 3 4 3 4 0 0
腫瘍崩壊症候群 9 9 9 9 0 0

精神障害 10 12 1 1 10 11
不安 1 1 0 0 1 1
錯乱状態 1 1 0 0 1 1
うつ病 1 2 1 1 1 1
易刺激性 2 2 0 0 2 2
躁病 1 1 0 0 1 1
強迫観念 1 1 0 0 1 1
落ち着きのなさ 1 1 0 0 1 1
睡眠障害 3 3 0 0 3 3

神経系障害 48 57 29 34 20 23
意識変容状態 2 2 2 2 0 0
失外套症候群 1 1 1 1 0 0
失語症 2 2 0 0 2 2
脳出血 1 1 1 1 0 0
脳梗塞 2 2 2 2 0 0
頚腕症候群 1 1 0 0 1 1
認知症 1 1 0 0 1 1
脱髄 1 1 1 1 0 0
注意力障害 1 1 0 0 1 1
異常感覚 1 1 0 0 1 1
塞栓性脳卒中 1 1 1 1 0 0
顔面麻痺 2 2 2 2 0 0
ギラン・バレー症候群 1 1 1 1 0 0
不全片麻痺 1 1 1 1 0 0
白質脳症 2 2 2 2 0 0
意識消失 1 1 1 1 0 0
記憶障害 1 1 0 0 1 1
運動障害 1 1 0 0 1 1
神経圧迫 1 1 0 0 1 1
末梢性ニューロパチー 1 1 1 1 0 0
神経毒性 3 3 1 1 2 2
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

視神経炎 1 1 1 1 0 0
錯感覚 1 1 0 0 1 1
不全対麻痺 1 1 1 1 0 0
坐骨神経痛 1 1 0 0 1 1
傾眠 2 2 0 0 2 2
くも膜下出血 1 1 1 1 0 0
振戦 3 3 0 0 3 3
脳浮腫 1 1 1 1 0 0
大腿神経麻痺 1 1 0 0 1 1
起立障害 1 1 0 0 1 1
大脳石灰化 1 1 0 0 1 1
可逆性後白質脳症症候群 1 1 1 1 0 0
味覚障害 1 1 0 0 1 1
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 13 13 12 12 1 1

眼障害 16 19 7 8 10 11
白内障 3 3 3 3 0 0
眼痛 2 2 0 0 2 2
眼部腫脹 1 1 0 0 1 1
緑内障 1 1 1 1 0 0
眼充血 2 2 0 0 2 2
眼窩周囲浮腫 1 1 0 0 1 1
網膜出血 1 1 1 1 0 0
網膜裂孔 1 1 1 1 0 0
網膜静脈閉塞 2 2 2 2 0 0
霧視 1 1 0 0 1 1
視力低下 3 3 0 0 3 3
視野欠損 1 1 0 0 1 1

耳および迷路障害 1 1 1 1 0 0
難聴 1 1 1 1 0 0

心臓障害 17 25 12 18 6 7
急性心筋梗塞 2 2 2 2 0 0
狭心症 2 2 2 2 0 0
不整脈 2 2 2 2 0 0
徐脈 1 1 1 1 0 0
心停止 1 1 1 1 0 0
心不全 1 1 1 1 0 0
心タンポナーデ 1 1 1 1 0 0
心筋症 1 1 1 1 0 0
冠動脈血栓症 1 1 1 1 0 0
僧帽弁閉鎖不全症 1 1 1 1 0 0
心筋梗塞 1 1 1 1 0 0
心筋炎 2 2 2 2 0 0
心膜炎 1 1 1 1 0 0
洞性徐脈 1 1 0 0 1 1
頻脈 3 4 0 0 3 4
心膜線維症 1 1 0 0 1 1
冠動脈拡張 1 1 0 0 1 1
ストレス心筋症 1 1 1 1 0 0

血管障害 12 12 7 7 5 5
動脈硬化症 1 1 0 0 1 1
チアノーゼ 1 1 1 1 0 0
拡張期高血圧 1 1 0 0 1 1
出血性梗塞 1 1 1 1 0 0
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

静脈炎 1 1 0 0 1 1
ショック 2 2 2 2 0 0
血栓症 1 1 1 1 0 0
静脈瘤 1 1 0 0 1 1
血管炎 2 2 1 1 1 1
内出血 1 1 1 1 0 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 39 45 26 31 14 14
急性呼吸窮迫症候群 2 2 2 2 0 0
発声障害 2 2 0 0 2 2
呼吸困難 1 1 0 0 1 1
鼻出血 1 1 1 1 0 0
喀血 2 2 2 2 0 0
しゃっくり 2 2 0 0 2 2
減呼吸 1 1 0 0 1 1
低酸素症 2 2 2 2 0 0
間質性肺疾患 1 1 1 1 0 0
喉頭浮腫 1 1 1 1 0 0
胸水 5 5 1 1 4 4
気胸 2 2 2 2 0 0
肺動脈血栓症 1 1 1 1 0 0
肺うっ血 2 2 2 2 0 0
肺出血 2 2 2 2 0 0
肺梗塞 1 1 1 1 0 0
肺水腫 1 1 1 1 0 0
呼吸不全 8 8 8 8 0 0
くしゃみ 3 3 0 0 3 3
肺空洞形成 1 1 1 1 0 0
肺動脈性肺高血圧症 1 1 1 1 0 0
器質化肺炎 1 1 1 1 0 0
急性肺損傷 1 1 1 1 0 0
咽頭腫脹 1 1 0 0 1 1

胃腸障害 37 41 30 31 9 10
腹部腫瘤 1 1 0 0 1 1
腹水 1 1 1 1 0 0
潰瘍性大腸炎 1 1 1 1 0 0
クローン病 1 1 1 1 0 0
齲⻭ 1 1 1 1 0 0
下痢 1 1 1 1 0 0
血性下痢 1 1 1 1 0 0
腸憩室 2 2 0 0 2 2
十二指腸穿孔 1 1 1 1 0 0
腸炎 1 1 1 1 0 0
白色便 1 1 0 0 1 1
胃腸障害 1 1 0 0 1 1
胃腸出血 1 1 1 1 0 0
消化管壊死 1 1 1 1 0 0
消化管穿孔 4 4 4 4 0 0
⻭⾁出血 1 1 0 0 1 1
血便排泄 3 3 2 2 1 1
痔核 1 1 1 1 0 0
腸管穿孔 1 1 1 1 0 0
空腸穿孔 1 1 1 1 0 0
大腸潰瘍 1 1 1 1 0 0
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

大腸穿孔 1 1 1 1 0 0
メレナ 1 1 1 1 0 0
口腔内不快感 1 1 0 0 1 1
急性膵炎 4 4 4 4 0 0
直腸穿孔 1 1 1 1 0 0
直腸潰瘍 1 1 1 1 0 0
後腹膜出血 1 1 1 1 0 0
嘔吐 1 1 1 1 0 0
⻭不快感 1 1 0 0 1 1
腸壁気腫症 1 1 1 1 0 0
弛緩⻭ 1 1 0 0 1 1

肝胆道系障害 7 7 6 6 1 1
急性胆嚢炎 1 1 1 1 0 0
肝不全 1 1 1 1 0 0
肝機能異常 1 1 1 1 0 0
肝毒性 2 2 2 2 0 0
⻩疸 1 1 0 0 1 1
門脈圧亢進症 1 1 1 1 0 0

皮膚および皮下組織障害 25 27 9 9 16 18
血管浮腫 1 1 1 1 0 0
皮膚嚢腫 1 1 1 1 0 0
皮膚炎 1 1 1 1 0 0
全身性剥脱性皮膚炎 1 1 1 1 0 0
薬疹 1 1 1 1 0 0
環状⾁芽腫 1 1 0 0 1 1
皮下出血 1 1 1 1 0 0
注射痕 2 2 0 0 2 2
皮膚疼痛 2 2 0 0 2 2
発疹 2 2 2 2 0 0
皮膚変色 2 2 0 0 2 2
皮膚びらん 2 2 0 0 2 2
皮膚⻲裂 1 1 0 0 1 1
皮膚潰瘍 1 1 1 1 0 0
皮膚熱感 1 1 0 0 1 1
爪破損 1 2 0 0 1 2
掌蹠膿疱症 1 1 0 0 1 1
皮膚腫脹 1 1 0 0 1 1
好酸球性蜂巣炎 1 1 0 0 1 1
皮膚出血 1 1 0 0 1 1
結節性発疹 1 1 0 0 1 1

筋骨格系および結合組織障害 35 40 5 6 30 34
関節炎 2 2 0 0 2 2
骨痛 1 1 0 0 1 1
筋膜炎 1 1 0 0 1 1
関節腫脹 3 3 0 0 3 3
筋固縮 2 2 0 0 2 2
筋力低下 4 4 0 0 4 4
筋炎 1 1 0 0 1 1
骨壊死 1 1 1 1 0 0
関節周囲炎 1 1 0 0 1 1
シェーグレン症候群 1 1 0 0 1 1
スチル病 1 1 1 1 0 0
全身性エリテマトーデス 1 1 1 1 0 0
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

関節可動域低下 1 1 0 0 1 1
筋緊張 1 1 0 0 1 1
筋骨格系胸痛 1 1 0 0 1 1
ＳＡＰＨＯ症候群 1 1 1 1 0 0
筋骨格硬直 13 13 0 0 13 13
筋骨格不快感 1 1 0 0 1 1
筋⾁内血腫 1 1 1 1 0 0
慢性再発性多発性骨髄炎 1 1 1 1 0 0
脊椎痛 1 1 0 0 1 1

腎および尿路障害 22 24 16 16 6 8
無尿 1 1 1 1 0 0
排尿困難 2 4 0 0 2 4
膜性糸球体腎炎 1 1 1 1 0 0
血尿 2 2 2 2 0 0
腎結石症 1 1 1 1 0 0
ネフローゼ症候群 1 1 1 1 0 0
乏尿 1 1 0 0 1 1
発作性夜間血色素尿症 1 1 0 0 1 1
腎不全 2 2 2 2 0 0
尿失禁 1 1 0 0 1 1
腎機能障害 4 4 4 4 0 0
急性腎障害 4 4 4 4 0 0
尿路不快感 1 1 0 0 1 1

妊娠、産褥および周産期の状態 3 3 2 2 1 1
低出生体重児 3 3 2 2 1 1

生殖系および乳房障害 19 31 0 0 19 31
無精子症 1 1 0 0 1 1
⻲頭包皮炎 1 1 0 0 1 1
膀胱瘤 1 1 0 0 1 1
月経困難症 2 2 0 0 2 2
不規則月経 2 2 0 0 2 2
陰部そう痒症 4 5 0 0 4 5
陰嚢痛 1 1 0 0 1 1
陰嚢びらん 1 1 0 0 1 1
性機能不全 1 1 0 0 1 1
精巣腫脹 1 1 0 0 1 1
腟分泌物 2 3 0 0 2 3
外陰腟そう痒症 2 3 0 0 2 3
子宮付属器痛 1 1 0 0 1 1
勃起不全 2 2 0 0 2 2
陰嚢障害 1 1 0 0 1 1
陰茎びらん 1 1 0 0 1 1
外陰腟痛 2 2 0 0 2 2
性器異臭 1 1 0 0 1 1
陰茎皮膚炎 1 1 0 0 1 1

先天性、家族性および遺伝性障害 2 2 1 1 1 1
あざ 1 1 0 0 1 1
ジルベール症候群 1 1 1 1 0 0

一般・全身障害および投与部位の状態 117 132 32 32 87 100
随伴疾患悪化 1 1 1 1 0 0
状態悪化 1 1 1 1 0 0
死亡 16 16 16 16 0 0
活動性低下 1 1 0 0 1 1
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症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

疲労 1 1 0 0 1 1
異常感 2 2 0 0 2 2
歩行障害 1 1 0 0 1 1
全身性浮腫 1 1 1 1 0 0
注射部位びらん 1 1 0 0 1 1
注射部位溢出 5 5 0 0 5 5
注射部位硬結 11 11 0 0 11 11
注射部位炎症 1 1 0 0 1 1
注射部位腫瘤 1 1 0 0 1 1
注射部位知覚異常 1 1 0 0 1 1
注射部位熱感 2 2 0 0 2 2
疼痛 13 14 0 0 13 14
発熱 1 1 1 1 0 0
苦悶感 1 1 0 0 1 1
腫脹 7 7 0 0 7 7
顔面腫脹 1 1 0 0 1 1
末梢腫脹 5 6 0 0 5 6
全身健康状態悪化 2 2 0 0 2 2
注射部位変色 3 3 0 0 3 3
体調不良 17 17 1 1 16 16
注射部位不快感 2 2 0 0 2 2
多臓器障害 1 1 1 1 0 0
注射部位瘢痕 1 1 0 0 1 1
炎症 1 1 0 0 1 1
疾患進行 9 9 8 8 1 1
注入部位溢出 11 11 0 0 11 11
注入部位冷感 1 1 0 0 1 1
注入部位知覚低下 1 1 0 0 1 1
注射部位湿疹 1 1 0 0 1 1
ワクチン接種部位疼痛 1 1 0 0 1 1
ワクチン接種部位腫脹 1 1 0 0 1 1
注射部位知覚低下 2 2 0 0 2 2
多臓器機能不全症候群 2 2 2 2 0 0

臨床検査 73 91 48 59 25 32
活性化部分トロンボプラスチン時間延⻑ 3 3 0 0 3 3
アミラーゼ増加 2 3 1 1 1 2
血中クレアチニン増加 1 1 0 0 1 1
血中フィブリノゲン減少 3 3 3 3 0 0
血圧低下 1 1 1 1 0 0
血圧上昇 2 2 2 2 0 0
体温低下 2 2 0 0 2 2
フィブリンＤダイマー増加 2 2 2 2 0 0
全血球数減少 1 1 0 0 1 1
γ−グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1 1 1 0 0
ヘモグロビン減少 21 21 21 21 0 0
心拍数減少 1 1 1 1 0 0
心拍数増加 1 1 0 0 1 1
国際標準比増加 2 2 0 0 2 2
リンパ球数減少 20 20 20 20 0 0
酸素飽和度低下 2 2 1 1 1 1
血小板数減少 1 1 1 1 0 0
プロトロンビン時間延⻑ 6 6 1 1 5 5
赤血球数減少 2 2 2 2 0 0



別紙様式9 「使用上の注意」から予測できない副作用・感染症の発現状況

症例数 件数
注2) 症例数 件数

注2) 症例数 件数
注2)

副作用等の種類
総数

注1)
重篤

注1)
非重篤

注1)

赤血球数増加 1 1 0 0 1 1
血清フェリチン増加 2 2 1 1 1 1
体重減少 3 3 0 0 3 3
Ｃ−反応性蛋白減少 1 1 0 0 1 1
平均血小板容積異常 1 1 0 0 1 1
中和抗体 1 1 0 0 1 1
補体因子減少 1 1 0 0 1 1
検査 1 1 0 0 1 1
握力低下 1 1 0 0 1 1
インターロイキン濃度増加 2 2 0 0 2 2
クリプトコッカス検査陽性 1 1 0 0 1 1
ＳＡＲＳ−ＣｏＶ−２ＲＮＡ増加 1 1 1 1 0 0

傷害、中毒および処置合併症 14 15 7 8 7 7
節足動物刺傷 2 2 0 0 2 2
脳ヘルニア 1 1 1 1 0 0
圧迫骨折 1 1 1 1 0 0
転倒 2 2 1 1 1 1
骨折 2 2 2 2 0 0
上腕骨骨折 1 1 1 1 0 0
損傷 1 1 0 0 1 1
硬膜下血腫 1 1 1 1 0 0
熱中症 1 1 0 0 1 1
ストーマ部出血 1 1 1 1 0 0
鎮静合併症 1 1 0 0 1 1
ＣＡＲ−Ｔ細胞持続性の消失 1 1 0 0 1 1

外科および内科処置 81 82 69 70 12 12
帝王切開 1 1 1 1 0 0
胆嚢切除 1 1 1 1 0 0
外科手術 34 34 34 34 0 0
鼓室形成 1 1 1 1 0 0
血管手術 1 1 1 1 0 0
胸部手術 1 1 1 1 0 0
耳鼻咽喉科手術 1 1 1 1 0 0
入院 24 24 24 24 0 0
デンタルケア 4 4 0 0 4 4
関節形成 2 2 2 2 0 0
透析 1 1 1 1 0 0
乳房手術 1 1 1 1 0 0
⻭科手術 1 1 0 0 1 1
抜⻭ 8 8 1 1 7 7
脊椎手術 1 1 1 1 0 0

社会環境 1 1 1 1 0 0
寝たきり 1 1 1 1 0 0

MedDRA/J version(25.1)

注2)同一症例において同一の副作用・感染症が複数回発現した場合の件数は，発現回数にて計算した。

注1)各副作用等の種類の「総数」「重篤」「非重篤」の「症例数」については，それぞれを計算した。「総数」の「件数」については，「重篤」と「非重篤」の和とし
た。



別紙様式10 副作用・感染症症例報告における発現状況

第1回 第2回 第3回 第4回 第5回 第6回 再審査期間
終了まで

再審査期間
中の合計

感染症および寄生虫症 9 10 15 13 55 90 192
虫垂炎 1 1 2
菌血症 2 2
気管支肺アスペルギルス症 2 3 5
蜂巣炎 2 3 5
ブドウ球菌性蜂巣炎 1 1
クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎 1 1
膀胱炎 3 3
サイトメガロウイルス肝炎 1 1
サイトメガロウイルス感染 1 1 2 4
播種性クリプトコッカス症 1 1
憩室炎 3 2 5
真菌感染 1 1 2
胃腸炎 1 1
ヘルペスウイルス感染 1 1
帯状疱疹 1 1 2 4
ヒトヘルペスウイルス６感染 1 1
感染 1 1 1 1 1 5
迷路炎 1 1 2
肺膿瘍 2 2
乳腺炎 1 1
髄膜炎 2 2
細菌性髄膜炎 2 2
腸球菌性髄膜炎 1 1
肺炎球菌性髄膜炎 1 2 3
壊死性筋膜炎 1 1
腹膜炎 2 2 4
肺炎 4 1 2 5 12
誤嚥性肺炎 1 1
サイトメガロウイルス性肺炎 1 1 1 3
肺炎球菌性肺炎 1 1
シュードモナス性肺炎 1 1
ブドウ球菌性肺炎 1 2 1 4
進行性多巣性白質脳症 1 1
腎盂腎炎 1 1
腎膿瘍 1 1
敗血症 2 2 2 4 10
敗血症性ショック 2 2 2 6
全身性カンジダ 2 1 3
尿道炎 1 1
尿路感染 1 1
創傷感染 1 1
サイトメガロウイルス性腸炎 2 2
サイトメガロウイルス性膵炎 1 1
中咽頭カンジダ症 1 1
ブドウ球菌性菌血症 2 2 4
エンテロバクター感染 1 1 2
カンジダ性肺炎 1 1
細菌性関節炎 1 1
頚部膿瘍 1 1
クロストリジウム・ディフィシレ感染 1 1
ブドウ球菌性敗血症 1 1
腰筋膿瘍 1 1
ブドウ球菌感染 2 2 4 8
サイトメガロウイルス血症 1 1
カンジダ性眼内炎 1 1
腹部膿瘍 1 1
細菌感染 1 1 4 6
細菌性肺炎 1 1
コリネバクテリウム感染 2 2
腸球菌感染 2 2
大腸菌感染 1 1
特発性細菌性腹膜炎 1 1
細菌性性器感染 1 1
クレブシエラ感染 1 1
肺炎球菌感染 3 3
真菌性肺炎 1 1 1 3
細菌性腹膜炎 1 1
気道感染 1 1
感染性胆嚢炎 1 1
医療機器関連感染 1 2 2 5
真菌性腎盂腎炎 1 1
細菌重複感染 1 1
単純ヘルペス肝炎 1 1
医療機器関連敗血症 1 1
感染性胸水 1 2 3
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 2 3 1 6

副作用等の種類
副作用・感染症の症例報告を行った症例数
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別紙様式10 副作用・感染症症例報告における発現状況

第1回 第2回 第3回 第4回 第5回 第6回 再審査期間
終了まで

再審査期間
中の合計

副作用等の種類
副作用・感染症の症例報告を行った症例数

カンジダ感染 1 2 3
アスペルギルス感染 1 1
医療機器使用部位関節感染 1 1
ヒトヘルペスウイルス６脳炎 1 1
ＣＯＶＩＤ－１９ 2 5 7
ＣＯＶＩＤ－１９肺炎 1 1

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープ 1 1 3 4 10 67 86
急性リンパ性白血病 2 2
子宮頚部腺癌 1 1
結腸癌 2 2
びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 3 22 25
再発びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 2 2 16 20
治療抵抗性びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫 1 1
組織球症 1 1
肝転移 1 1
リンパ節転移 3 3
骨髄異形成症候群 1 1
悪性新生物 1 1
卵巣癌 1 1
悪性新生物進行 2 3 7 12
膵新生物 1 1
再発急性リンパ性白血病 1 9 10
中枢神経系白血病 1 1
急性骨髄性白血病への転化 1 1
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫 2 2

血液およびリンパ系障害 2 4 5 2 10 29 52
無顆粒球症 1 1 2
貧血 1 1 2 4
再生不良性貧血 1 1
播種性血管内凝固 1 1 1 5 2 10
赤血球減少症 1 1
発熱性好中球減少症 1 1 2
溶血 1 1
白血球減少症 1 1
骨髄抑制 2 2
好中球減少症 1 5 6
汎血球減少症 1 1 6 8
血小板減少症 2 2
低フィブリノゲン血症 1 1
骨髄機能不全 1 1
血球減少症 1 2 2 5 10

免疫系障害 2 1 3 4 11 21
アナフィラキシー反応 1 1 2
アナフィラキシーショック 1 1 1 3
低γグロブリン血症 2 2
サイトカインストーム 1 1
サイトカイン放出症候群 1 1
免疫不全症 1 1
急性移植片対宿主病 2 2
肺移植片対宿主病 1 1
血球貪食性リンパ組織球症 1 2 2 2 7
消化管移植片対宿主病 1 1

代謝および栄養障害 2 1 5 2 7 17
糖尿病 1 1
高トリグリセリド血症 4 4
低血糖 1 1
低カリウム血症 1 2 3
腫瘍崩壊症候群 1 1 1 5 8

神経系障害 1 3 2 3 2 18 29
意識変容状態 1 1
失外套症候群 1 1
脳出血 1 1
脳梗塞 1 1 2
塞栓性脳卒中 1 1
顔面麻痺 1 1
ギラン・バレー症候群 1 1
不全片麻痺 1 1
白質脳症 1 1 2
末梢性ニューロパチー 1 1
神経毒性 1 1
不全対麻痺 1 1
くも膜下出血 1 1
脳浮腫 1 1
可逆性後白質脳症症候群 1 1
免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群 1 11 12

眼障害 1 5 6
白内障 1 1 2
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別紙様式10 副作用・感染症症例報告における発現状況

第1回 第2回 第3回 第4回 第5回 第6回 再審査期間
終了まで

再審査期間
中の合計

副作用等の種類
副作用・感染症の症例報告を行った症例数

緑内障 1 1
網膜裂孔 1 1
網膜静脈閉塞 2 2

耳および迷路障害 1 1
難聴 1 1

心臓障害 3 5 5 5 18
急性心筋梗塞 1 1 2
狭心症 1 1
不整脈 2 2
徐脈 1 1
心停止 1 1
心不全 1 2 3
急性心不全 1 1
うっ血性心不全 1 1
心筋症 1 1
僧帽弁閉鎖不全症 1 1
心筋炎 1 1 2
心膜炎 1 1
ストレス心筋症 1 1

血管障害 2 2 4
出血性梗塞 1 1
ショック 1 1 2
血栓症 1 1

呼吸器、胸郭および縦隔障害 2 1 3 5 9 12 32
急性呼吸窮迫症候群 1 1 2
喀血 2 2
低酸素症 1 1 2
間質性肺疾患 1 1
喉頭浮腫 1 1
胸水 1 1
胸膜炎 1 1 2
気胸 2 2
肺動脈血栓症 1 1
肺うっ血 1 1 2
肺出血 1 1 2
肺梗塞 1 1
肺水腫 1 1
呼吸不全 1 3 1 3 8
肺空洞形成 1 1
肺動脈性肺高血圧症 1 1
器質化肺炎 1 1
急性肺損傷 1 1

胃腸障害 3 3 3 2 9 10 30
腹水 1 1
潰瘍性大腸炎 1 1
クローン病 1 1
下痢 1 1
血性下痢 1 1
十二指腸穿孔 1 1
腸炎 1 1
胃腸出血 1 1
消化管壊死 1 1
消化管穿孔 2 2
血便排泄 1 1
痔核 1 1
回腸潰瘍穿孔 1 1
腸管穿孔 1 1 2
空腸穿孔 1 1
大腸潰瘍 1 1
大腸穿孔 1 1
メレナ 1 1
急性膵炎 1 1 1 1 4
直腸穿孔 1 1
直腸潰瘍 1 1
腸壁気腫症 1 1
憩室穿孔 1 1 1 3

肝胆道系障害 2 1 1 7 4 15
急性胆嚢炎 1 1
肝不全 2 2
肝機能異常 2 1 3
肝毒性 2 2
高ビリルビン血症 1 1
肝障害 1 2 3
門脈圧亢進症 1 1
薬物性肝障害 1 1 2

皮膚および皮下組織障害 1 1 1 5 8
血管浮腫 1 1
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別紙様式10 副作用・感染症症例報告における発現状況

第1回 第2回 第3回 第4回 第5回 第6回 再審査期間
終了まで

再審査期間
中の合計

副作用等の種類
副作用・感染症の症例報告を行った症例数

皮膚炎 1 1
全身性剥脱性皮膚炎 1 1
薬疹 1 1
皮下出血 1 1
発疹 1 1 2
皮膚潰瘍 1 1

筋骨格系および結合組織障害 1 2 1 1 5
骨壊死 1 1
スチル病 1 1
ＳＡＰＨＯ症候群 1 1
筋肉内血腫 1 1
慢性再発性多発性骨髄炎 1 1

腎および尿路障害 2 1 2 1 3 6 15
無尿 1 1
膜性糸球体腎炎 1 1
血尿 1 1 2
腎結石症 1 1
ネフローゼ症候群 1 1
腎不全 2 2
腎機能障害 1 1 1 1 4
急性腎障害 1 2 3

妊娠、産褥および周産期の状態 1 1 2
低出生体重児 1 1 2

先天性、家族性および遺伝性障害 1 1
ジルベール症候群 1 1

一般・全身障害および投与部位の状態 1 1 1 2 5 10 20
随伴疾患悪化 1 1
状態悪化 1 1
死亡 1 1 2 2 6
全身性浮腫 1 1
発熱 1 1
疾患進行 3 5 8
多臓器機能不全症候群 1 1 2

臨床検査 3 8 22 156 189
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1 1
アミラーゼ増加 1 1
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 1 1
血中フィブリノゲン減少 2 1 3
血圧低下 1 1
血圧上昇 1 1
フィブリンＤダイマー増加 2 2
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 1
ヘモグロビン減少 21 21
心拍数減少 1 1
リンパ球数減少 1 18 19
好中球数減少 3 2 7 37 49
酸素飽和度低下 1 1
血小板数減少 3 45 48
プロトロンビン時間延長 1 1
赤血球数減少 1 1 2
血清フェリチン増加 1 1
白血球数減少 1 3 29 33
サイトメガロウイルス検査陽性 1 1
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ増加 1 1

傷害、中毒および処置合併症 1 2 2 2 1 1 9
脳ヘルニア 1 1
圧迫骨折 1 1
転倒 1 1
骨折 1 1
上腕骨骨折 1 1
硬膜下血腫 1 1
注入に伴う反応 1 1 2
ストーマ部出血 1 1

外科および内科処置 3 7 3 9 22
帝王切開 1 1
外科手術 1 2 2 5
血管手術 1 1
入院 2 4 1 6 13
透析 1 1
抜歯 1 1

社会環境 1 1
寝たきり 1 1
出荷数量(千バイアル)
　静注用200
　静注用80
　静注用400
出荷数量(千シリンジ)
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別紙様式10 副作用・感染症症例報告における発現状況

第1回 第2回 第3回 第4回 第5回 第6回 再審査期間
終了まで

再審査期間
中の合計

副作用等の種類
副作用・感染症の症例報告を行った症例数

　皮下注（シリンジ）162
　皮下注（オートインジェクター）162
原末換算（kg）

MedDRA/Jversion(25.1)
集計は、安全性定期報告の調査単位期間で行った。

安全性定期報告調査単位期間
第1回：2019年3月26日～2019年4月10日
第2回：2019年4月11日～2019年10月10日
第3回：2019年10月11日～2020年4月10日
第4回：2020年4月11日～2020年10月10日
第5回：2020年10月11日～2021年4月10日
第6回：2021年4月11日～2022年4月10日
再審査期間終了まで：2022年4月11日～2023年3月25日

5／5



別紙様式 13-1 
 

別紙様式 13 

 

外国措置報告の状況 

 

外国措置報告の概要 公表国 
外国における措置の

公表状況 

PMDA 

識別番号 

種

類 

＜2019 年 3 月 15 日入手，2019 年 3 月 29 日総合機構報告＞ 

スイスのロシュ社により Core Data Sheet（以下，CDS）が第 18.0 版へ改訂された。 

本改訂は，ロシュ社がグローバルの症例集積状況を評価した結果に基づく改訂である。 

（主な改訂内容） 

以下の追記・変更がなされた。 

・Section 2.4.1 Warnings and Precautions, General, Hepatotoxicity 

アクテムラ投与後の急性肝不全，肝炎，黄疸を含む重篤な薬剤性肝障害が観察された。重篤な肝障害は，アクテム

ラ初回投与の 2 週間から 5 年以上にかけて発現すること，肝移植を必要とする肝不全が報告された。 

RA，GCA に加えて多関節型若年性特発性関節炎（以下，pJIA）及び全身型若年性特発性関節炎（以下，sJIA）の患

者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は 12 週ごとに ALT 又は AST をモニタリングす

ること。アクテムラの中止を含め，トランスアミナーゼのレベルに基づいて用量変更をするよう推奨された。 

 

・Section 2.6.1 Undesirable Effects, Clinical Trials, Laboratory Abnormalities 

WA25204 試験のアクテムラが投与された中等度・重篤な RA 患者 1538 人において，ALT 又は AST>3×ULN の上昇

が 5.3%，2.2%の患者で認められた。 

またアクテムラ投与と関連し高ビリルビン血症を伴う重篤な薬剤性肝炎が 1 例報告された。 

 

・Section 2.6.2 Undesirable Effects, Post Marketing Experience 

副作用の頻度表に薬剤性肝障害，肝炎，肝不全，黄疸が追記された。 

1)スイス 

2)スイス 

3)スイス 

4)ニュー

ジーラン

ド 

5)カナダ 

6)アメリ

カ合衆国 

7)フラン

ス 

8)オース

トラリア 

9)イギリ

ス 

10)スイ

ス 

11)スイス 

12)オー

1)ACTEMRA 

(Tocilizumab) Core 

Data Sheet version 

18.0 

2)Tocilizumab 

Hepatotoxicity DHPC 

US 

3)Tocilizumab 

Hepatotoxicity DHPC 

EEA ROW 

4)[japic_daily_mail 

2391] JAPIC Daily 

Mail No.4373 

(2019.5.15) 

5)[japic_daily_mail 

2406] JAPIC Daily 

Mail No.4378 

(2019.5.22) 

6)US Package Insert 

AG-

18500729 

安

全

性 



別紙様式 13-2 
 

・Section 2.2 Dosage and Administration 

アクテムラの点滴静注用製剤の試験における 2 歳未満の sJIA 患者の PK analysis の結果に基づき，以下が追記され

た。 

1～2 歳の sJIA 患者に対してアクテムラ皮下注射用（以下，SC）162 mg を投与する場合，最低 10 kg の体重でな

ければならない。 

 

＜2019 年 4 月 1 日追加情報入手＞ 

スイスのロシュ社により以下 letter を入手した。いずれも CDS 第 18.0 版への改訂に伴い，発出されたものである。 

・DHPC-2019-000008_Tocilizumab Hepatotoxicity DHPC US 

・DHPC-2019-000008_Tocilizumab Hepatotoxicity DHPC EEA ROW 

 

（主な記載内容） 

・DHPC-2019-000008_Tocilizumab Hepatotoxicity DHPC US 

 アクテムラの使用により軽度あるいは中等度の一過性又は間歇的にトランスアミナーゼが上昇することが知

られており，特に潜在的に肝毒性がある薬剤との併用により，頻度の上昇がみられる。 

 利用可能な臨床試験と市販後データの包括的評価によると，アクテムラと関連性のある肝障害が 8 例認めら

れ，これらの事象はアクテムラ投与開始後 2 週から 5 年以上後に確認され，中央値は 98 日だった。 

 重篤な肝毒性関連事象はまれであると考えられ，承認された適応症におけるアクテムラのベネフィットリス

クバランスは依然として良好である。 

 

・DHPC-2019-000008_Tocilizumab Hepatotoxicity DHPC EEA ROW 

 アクテムラ投与後の急性肝不全，肝炎，黄疸を含む重篤な薬剤性肝障害が観察され，その内には肝移植を必要

とする症例もあった。重篤な肝毒性の発現頻度はまれであると考えられた。 

 ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた患者においては，アクテムラの治療を推奨しないこと。ALT 又は

AST>1.5×ULN の患者においては，アクテムラ投与開始の際注意すること。 

ストラリ

ア 

13)台湾 

14)アメ

リカ 

15)台湾 

16)台湾 

17)オー

ストラリ

ア 

18)スイ

ス 

19)韓国 

21 

7)RoActemra 

(tocilizumab) : Risque 

rare d’atteintes 

hepatiques graves, y 

compris d’

insuffisance hepatique 

aigue necessitant une 

greffe - Lettre aux 

professionnels de 

sante 

8)tocilizumab-and-

hepato 

9)tocilizumab-

roactemra-rar 

10)EU SPC and PIL 

EMEA/H/C/000955/I

B/0088/G 

11)WHO 

Pharmaceuticals 

Newsletter No. 5, 

2019 

12)update-

tocilizumab-and.pdf 

公開： 
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 RA，GCA に加えて pJIA 及び sJIA の患者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は

12 週ごとに ALT 又は AST をモニタリングすること。 

 肝酵素の異常発生時に推奨される用量変更（減量・中断・中止）には変更がない。製品情報に含まれるガイダ

ンスを参照すること。 

 

＜2019 年 5 月 15 日追加情報入手＞ 

Roche Products (New Zealand) Limited (Roche) により肝毒性に関する letter を入手した。いずれも 2019 年 4 月 1 日に

入手した letter と同内容のものである。 

 

＜2019 年 5 月 22 日追加情報入手＞ 

カナダ規制当局の HP に，医療専門家に対する肝毒性の勧告が掲載された。いずれも 2019 年 4 月 1 日に入手した

letter と同内容のものである。 

 

＜2019 年 6 月 14 日追加情報入手＞ 

US Package Insert（以下，USPI）が改訂された。 

主な改訂点は以下のとおりである。いずれも CDS 改訂の内容に基づく追記である。 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.3 Hepatotoxicity 

アクテムラ投与後に重篤な肝障害（肝移植を必要とした症例や死亡症例を含む）が確認され，アクテムラ初回投与

の数カ月から数年にかけて発現していた。 

RA，GCA 患者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は 12 週ごとに ALT，AST，alkaline 

phosphatase 及び total bilirubin をモニタリングすること。ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた場合は，アク

テムラの投与を中止すること。ALT 又は AST>1.5×ULN の患者においては，アクテムラの治療を推奨しないこと。

pJIA 及び sJIA 患者においても同様に，アクテムラ投与による肝酵素上昇が示されることから，pJIA 患者において

は，2 回目の投与時及びその後は 4～8 週ごとに，sJIA 患者においては 2～4 週ごとにモニタリングを実施するこ

https://www.tga.gov.a

u/publication-

issue/update-

tocilizumab-and-

hepatotoxicity 

13)Tocilizumab 成分

藥品安全資訊風險溝

通表 

14)WPN-2019-06-

eng.pdf 

15)20200221-

Actemra IV_TPIv13-

英文仿單.pdf 

16)20200221-

Actemra SC_TPIv8-

英文仿單.pdf 

17)update-

tocilizumab-and.pdf 

18)ACTEMRA_PBR

ER_1100604 

19)ActemraSC_ver 

6.0_200813 
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と。 

 

6.1 Clinical Trials Experience in Rheumatoid Arthritis Patients Treated with Intravenous ACTEMRA (ACTEMRA-IV) 

WA25204 試験のアクテムラが投与された中等度・重篤な RA 患者 1538 人において，ALT 又は AST>3×ULN の上昇

が 5.3%，2.2%の患者で認められた。 

またアクテムラ投与と関連し高ビリルビン血症を伴う重篤な薬剤性肝炎が 1 例報告された。 

6.9 Postmarketing Experience 

薬剤性肝障害，肝炎，肝不全，黄疸 

 

また，Medication Guide へ肝毒性に関する注意喚起が追記された。 

 

＜2019 年 7 月 11 日追加情報入手＞ 

フランスにおける肝毒性に関する医学専門家向け letter を入手した。2019 年 4 月 1 日に入手した letter と同内容の

ものである。 

 

＜2019 年 7 月 12 日追加情報入手＞ 

オーストラリア規制当局の HP にアクテムラの肝毒性に関する safety update として掲載された。 

主な内容は以下のとおりである。いずれも既入手の内容である。 

・アクテムラ投与後の急性肝不全，肝炎，黄疸を含む重篤な薬剤性肝障害が観察され，その内には肝移植を必要と

する症例もあった。重篤な肝毒性の発現頻度はまれであると考えられた。 

・ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた患者においては，アクテムラの治療を推奨しないこと。ALT 又は

AST>1.5×ULN の患者においては，アクテムラ投与開始の際注意すること。 

・肝酵素の異常発生時に推奨される用量変更（減量・中断・中止）については，添付文書を参考すること。 

・アクテムラの使用により一過性又は間歇的に軽度あるいは中等度のトランスアミナーゼ上昇が認められることが

知られている。 
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＜2019 年 7 月 18 日追加情報入手＞ 

イギリス規制当局の HP にアクテムラの肝毒性に関する情報が drug safety update として掲載された。 

主な内容（Advice for healthcare professionals）は以下のとおりである。いずれも既入手の内容である。 

・アクテムラ投与後の急性肝不全，肝炎を含む重篤な薬剤性肝障害がまれに観察され，その内には肝移植を必要と

する症例もあった。 

・RA，GCA，pJIA 及び sJIA の患者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は 12 週ごとに

ALT 又は AST をモニタリングすること。 

・重篤な肝障害は，アクテムラ初回投与の 2 週間から 5 年以上にかけて発現すると報告されている。 

・ALT 又は AST>1.5×ULN の患者においては，アクテムラ投与開始の際注意すること。 

ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた患者においては，アクテムラの治療を推奨しないこと。 

・肝酵素の異常発生時に推奨される用量変更には変更がない。製品情報を参照すること。 

 

＜2019 年 9 月 1 日追加情報入手＞ 

EU-SPC が改訂された。 

主な改訂点は以下のとおりである。いずれも CDS 改訂の内容に基づく追記・変更である。 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Hepatotoxicity 

アクテムラ投与後の急性肝不全，肝炎，黄疸を含む重篤な薬剤性肝障害が観察された。重篤な肝障害は，アクテム

ラ初回投与の 2 週間から 5 年以上にかけて発現していた。肝移植を必要とする肝不全が報告された。 

RA に加えて pJIA 及び sJIA の患者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は 12 週ごとに

ALT 又は AST をモニタリングすること。 

 

4.8 Undesirable effects 

・副作用の頻度表（Rare）に薬剤性肝障害，肝炎，肝不全，黄疸が追記された。 
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・Hepatic transaminase elevations 

以下の記載が削除された。 

潜在的に肝毒性がある薬剤との併用によりみられるトランスアミナーゼ上昇は，直接的なビリルビン上昇や，肝炎

又は肝機能障害の臨床的証拠とも関連していなかった。 

 

＜2019 年 11 月 7 日追加情報入手＞ 

アイルランド規制当局によってアクテムラの肝毒性に関する通知がなされた。 

主な内容は以下のとおりである。いずれも既入手の内容である。 

・アクテムラと関連性のある肝障害が 8 例認められ肝移植を必要とする肝不全が報告された。 

・ALT 及び AST の値をモニタリングし，肝障害の兆候が認められた場合には医師に相談すること。製品情報に含

まれるガイダンスを参照すること。 

 

＜2019 年 12 月 20 日追加情報入手＞ 

台湾規制当局によるアクテムラの肝毒性に関する letter を入手した。 

主な内容は以下のとおりである。いずれも既入手の内容である。 

・アクテムラ投与後の重篤な薬剤性肝障害が観察され，その中には肝移植を必要とする症例もあった。 

・アクテムラの使用による一過性の軽度の ALT 上昇が知られており，潜在的に肝毒性がある薬剤（メトトレキサ

ート）との併用により，頻度の上昇がみられる。 

・アクテムラと関連性のある肝障害が 8 例認められ肝移植を必要とする肝不全が報告され，アクテムラ初回投与の

2 週間から 5 年以上にかけて発現していた。 

 

＜2020 年 1 月 20 日追加情報入手＞ 

WHO Pharmaceuticals Newsletter に，アクテムラの肝毒性に関する日本の安全性情報が掲載された。主な内容は以下

のとおりである。 

・国内外でアクテムラを投与された患者の肝機能障害が報告されている。日本では，現在までに肝機能障害を伴う
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11 症例が報告されているが，アクテムラとの因果関係は明確ではない。患者の死亡は報告されていない。 

・厚生労働省／総合機構は現在入手可能な調査結果に基づき，国内添付文書の改訂が必要と結論付けた。 

 

＜2020 年 3 月 2 日追加情報入手＞ 

TW-PI〔静脈注射用（以下，IV）第 13 版，SC 第 8 版〕が改訂された。主な改訂点は以下のとおりである。いずれ

も USPI 第 20 版（脂質モニタリングの規定変更，WA25204 試験結果の追記，Phamacokinetics のデータ統合）及び

第 21 版（肝毒性の追記）改訂の内容に基づく追記である。 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.3 Hepatotoxicity 

アクテムラ投与後に重篤な肝障害（肝移植を必要とした症例や死亡症例を含む）が確認され，アクテムラ初回投与

の数カ月から数年にかけて発現していた。 

RA，GCA 患者において，アクテムラ投与開始 6 カ月は 4～8 週ごとに，その後は 12 週ごとに ALT，AST，alkaline 

phosphatase 及び total bilirubin をモニタリングすること。ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた場合は，アク

テムラの投与を中止すること。ALT 又は AST>1.5×ULN の患者においては，アクテムラの治療を推奨しないこと。

pJIA 及び sJIA 患者においても同様に，アクテムラ投与による肝酵素上昇が示されることから，pJIA 患者において

は，2 回目の投与時及びその後は 4～8 週ごとに，sJIA 患者においては 2～4 週ごとにモニタリングを実施するこ

と。 

 

5.4 Laboratory Parameters 

脂質異常について，臨床ガイドラインごとにモニタリングをすることが可能となったため，「おおよそ 24 週間隔で

実施する」との文言が削除された。 

6.1 Clinical Trials Experience in Rheumatoid Arthritis Patients Treated with Intravenous ACTEMRA (ACTEMRA-IV) 

14.CLINICAL STUDIES 

WA25204試験では，重篤な感染症の発現率はDMARDの有無にかかわらず，アクテムラ 8 mg/kg IVで 4.5/100 patient-

years，エタネルセプト 50 mg SC で 3.2/100 patient-years であった。 
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WA25204 試験のアクテムラが投与された中等度・重篤な RA 患者 1538 人において，ALT 又は AST>3×ULN の上昇

が 5.3%，2.2%の患者で認められた。 

またアクテムラ投与と関連し高ビリルビン血症を伴う重篤な薬剤性肝炎が 1 例報告された。 

WA25204 試験の結果，心血管リスクについてエタネルセプトに対するアクテムラの非劣性が確認された。 

 

6.4 Postmarketing Experience 

薬剤性肝障害，肝炎，肝不全，黄疸 

 

12.3 Pharmacokinetics 

RA 患者を対象とした IV 及び SC のデータの統合解析の結果，PK パラメータが更新された。 

 

＜2020 年 3 月 12 日追加情報入手＞ 

オーストラリア規制当局の HP に肝毒性に関する情報が safety update として掲載された。主な内容は以下のとおり

である。 

・アクテムラの Product information が更新され，肝毒性のリスク情報が追加された。 

・アクテムラと関連性のある中等度から重度の急性肝不全，肝炎，黄疸を含む薬剤性肝炎が 8 例認められた。これ

らの事象はアクテムラ投与開始後 2 週から 5 年以上後に確認され，中央値は 98 日だった。8 例中 2 例の急性肝不

全で肝移植を必要とした。 

・重篤な肝毒性関連事象はまれであると考えられ，承認された適応症におけるアクテムラのベネフィットリスクバ

ランスは依然として良好である。 

・アクテムラの使用による一過性の軽度から中等度の ALT 上昇が知られており，潜在的に肝毒性を引き起こす可

能性のある薬剤（メトトレキサート等）との併用により頻度の上昇がみられる。 

・アクテムラを投与中の患者の状態に注意し，黄疸，暗尿，かゆみ，食欲不振，嘔気，嘔吐等の肝機能障害の症状

が認められた場合は直ちに医師の診察を受けるよう指導すること。 

・ALT 又は AST>1.5×ULN の患者においては，サイトカイン放出症候群（以下，CRS）患者を除き，アクテムラの
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投与開始を推奨すべきではない。ALT 又は AST>5×ULN の上昇が認められた場合は，アクテムラの投与を中止する

こと。 

・医療従事者（以下，HCP）は更新された PI に記載されている用法及び用量，アクテムラの中止を含め，肝酵素異

常に関連するすべてのガイダンスに従うこと。 

 

＜2020 年 6 月 9 日追加情報入手＞ 

PSUR (PBRER) tocilizumab - 11th Apr. 2019 to 10th Apr. 2020 より，CDS 第 18.0 版への改訂に伴いイスラエルで添付

文書が改訂されたという情報を入手した。PSUR 内の記載内容は以下のとおりである。 

HCP への情報提供 

イスラエル： 

2019 年 9 月，2020 年 1 月，及び 2020 年 4 月に連絡文書が発行された。アクテムラ SC の添付文書及び患者用リー

フレットの更新に関して，HCP 及び薬剤師へはオンライン雑誌を通じて通知された。この連絡文書には，旧版のリ

ーフレットから最新版のリーフレットへの変更点（特に，新たな安全性情報）が記載された。添付文書は CDS 第

18.0 版及び第 19.0 版に伴い更新された。 

現地の規制により，現地の添付文書のいかなる変更についても HCP（薬剤師及び医師）に通知することが義務付け

られている。本件は定型業務として，更新の都度，全登録製品に適用される。 

 

＜2020 年 8 月 19 日追加情報入手＞ 

2020 年 8 月 13 日に韓国のアクテムラ SC の添付文書が第 6.0 版に改訂された。主な改訂点は以下のとおりである。 

・Indication と Dosage and Administration に巨細胞性動脈炎の適応が追加された。 

・Instruction for use 1. Warning 7) Hepatoxicity 

アクテムラ投与後に急性肝不全，肝炎，黄疸を含む重篤な薬剤誘発性肝障害が観察されている。重篤な肝機能障

害は，アクテムラ初回投与の 2 週間から 5 年以上にかけて発現した。肝移植を必要とする肝不全の症例も報告さ

れている。アクテムラを投与中に肝機能障害の徴候や症状が認められた場合は直ちに医師の診察を受けるよう

患者に指導すること。（省略）肝酵素の上昇に基づくアクテムラの中止を含む推奨される用量変更については，
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5. General Precautions を参照すること。 

・Instruction for use 4. Adverse Reactions 

副作用の頻度表の Rare にスティーブンス・ジョンソン症候群，アナフィラキシー，薬剤誘発性肝障害，肝炎，

黄疸，Very Rare に肝不全が追加された。なお，スティーブンス・ジョンソン症候群とアナフィラキシーは post 

marketing surveillance を通じて特定された副作用であるが，臨床試験においては観察されなかった事象である。

アクテムラ SC の巨細胞性動脈炎に対する臨床試験の結果に基づき，副作用の発現率，主な副作用の事象名が追

記された。 

・Instruction for use 5. General Precautions 

巨細胞性動脈炎を対象とした臨床試験において，高用量のグルココルチコイドとアクテムラの併用に関する長

期の安全性は観察されていない。アクテムラ投与後は，患者の状態に応じてグルココルチコイドのテーパリング

を検討すること。 

・Instruction for use 8. Pediatric Use 

12 歳以下の小児を対象とした巨細胞性動脈炎の臨床試験は実施していない。したがって小児の患者には治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与し，副作用の発現には十分な注意を払うこと。 

 

以上の報告のとおり CDS 第 18.0 版に肝毒性が追記されたことに伴い，日本における肝毒性についての集積状況を

確認した。集積評価の結果，併用薬や合併症のリスクの有無に関わらず，アクテムラとの関連ありと考えられる重

篤な肝毒性関連事象の集積がみられた。そのため，国内添付文書の「2. 重要な基本的注意」及び「3.(2) その他の

副作用」の肝毒性関連事象に関する記載に加え，注意喚起のため 2019 年 9 月に国内添付文書を改訂し，「3.(1) 重

大な副作用」に肝機能障害を記載し，更に，2019 年 10 月（差換えの提出月：2019 年 12 月）に医薬品リスク管理

計画の重要な潜在的リスクの肝機能異常を削除し，重要な特定されたリスクに肝機能障害を追加した。その後も肝

毒性に関する追加の外国措置報告を入手したが，新たな情報はないため，追加の安全確保措置は不要と考えた。 
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外国措置報告の概要 公表国 
外国における措置の

公表状況 

PMDA 

識別番号 

種

類 

＜2019 年 11 月 16 日入手＞ 

アクテムラの医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider Letter）が発出され，sJIA 及び pJIA 患者における

ACTPen オートインジェクター使用に関する制限が報告された。主な内容を以下に記載する。 

 

本文書は，アクテムラ ACTPen オートインジェクターを使用できる sJIA 及び pJIA 患者の最少年齢を 12 歳以上と

する重要な変更を HCP に周知することを目的とする。本変更は，12 歳未満で身体の痩せた小児に対する不用意な

筋肉内注射における潜在的リスクに基づく。アクテムラ SC プレフィルドシリンジ（以下，PFS）及び IV 製剤の使

用に関する変更はない。 

 

アクテムラは，免疫グロブリン（Ig）G1 サブクラスの遺伝子組み換えヒト化抗ヒトインターロイキン-6（IL-6）レ

セプターモノクローナル抗体であり，IV バイアル又は SC PFS/ACTPen オートインジェクターが使用可能である。

小児では，アクテムラ IV 及び SC の使用が 2 歳以上の活動性 pJIA 又は活動性 sJIA 患者で承認されている。また，

アクテムラ IV は 2 歳以上のキメラ抗原受容体（CAR）T 細胞誘発性の重度又は生命を脅かす CRS 患者に対する使

用も承認されている。 

 

pJIA 又は sJIA 小児患者におけるアクテムラ ACTPen オートインジェクター投与 

・アクテムラ ACTPen オートインジェクターは 2 歳以上の pJIA 及び sJIA 患者に対し，2018 年 11 月に承認された。 

・ロシュ社のグローバルデータベースにおいて，筋肉内注射又はその他の要因に関連する有害事象が ACTPen と直

接的に関連していることを確認した症例報告はない。 

・ACTPen オートインジェクターの承認を受け，ロシュ社は文献レビューにて様々な状況下で筋肉内注射における

可能性に影響する因子を評価した。若年性特発性関節炎患者に関する文献は認められなかったが，12 歳未満で通

常，皮膚－筋肉層の深度が低い pJIA 又は sJIA 患者において，露出した針の長さとアクテムラ ACTPen オートイン

ジェクターに必要な 90 度の配向角度による不用意な筋肉内注射リスクの可能性について間接的なエビデンスがも

1)スイス 

2)スイス 

3)スイス 

4)欧州連

合 

5)欧州連

合 

6)欧州連

合 

7)スイス 

8)スイス 

1)tocilizumab DHPC 

- US 18-Oct-2019 

Global.0.pdf 

2)tocilizumab DHPC 

- ROW 18-Oct-2019 

Global.0.pdf 

3)PI2019-194194.pdf 

4)tocilizumab DHPC 

- ROW 18-Oct-2019 

Global.0.pdf 

5)tocilizumab DHPC 

- ROW 

Communication plan 

18-Oct-2019 

Global.0.docx 

6)tocilizumab DHPC 

- US 18-Oct-2019 

Global.0.pdf 

7)DHPCActemraAge

Restriction_d 

8)ACTEMRA_PBRE

R_1100604 

AG-

19101145 

安

全

性 
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たらされた。 

・予防措置として，アクテムラ ACTPen オートインジェクターの使用は 12 歳以上の pJIA 及び sJIA 患者に制限す

る。成人患者における ACTPen オートインジェクター使用は影響を受けない。 

・アクテムラ IV 製剤及び SC PFS 製剤は，いずれも FDA が認可した 2 歳以上の pJIA/sJIA 患者に対する選択肢と

して残す。 

・ACTPen は，筋肉内注射のリスクが低い 12 歳以上の患者で利用できる。 

 

処方医のアクション 

・アクテムラ ACTPen オートインジェクターを使用する 12 歳未満のすべての pJIA 及び sJIA 患者を再検討し，患

者及び／又は介護者に不用意な筋肉内注射のリスクの可能性について助言すること。 

・当該患者にはアクテムラ SC PFS 又は IV 製剤への切り替えを検討すること。 

 

アクテムラ ACTPen オートインジェクターによる筋肉内注射の疑いが些細な疑いであっても，直ちに医師を受診し

報告するように患者及び／又は介護者に伝えること。 

 

＜2019 年 11 月 20 日追加情報入手＞ 

CDS 第 19.0 版にて，12 歳未満の小児患者における ACTPen の使用制限が追加された。主な内容を以下に記載する。 

 

2. CLINICAL PARTICULARS 

2.2 Dosage and Administration 

アクテムラ SC 製剤は PFS+安全装置付き注射針（NSD）又はプレフィルドペンによる頓用にて投与される。プレフ

ィルドペンは皮下組織層の薄さによる筋肉内注射の潜在的リスクがある為，12 歳未満の小児患者の治療に使用さ

れるべきではない。 
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その他以下についても追記・変更がなされた。 

2.6.2 Post Marketing Experience 

肝機能障害の頻度が更新された。 

 

4. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

4.1 Storage 

医薬品は PFS 又はプレフィルドペン，及びそのパッケージに記載された使用期限後に使用すべきではない。PFS 又

はプレフィルドペンは 2～8°C（36～46°F）の冷蔵庫内で保管すること。凍らせず，光から保護する為カートン内に

保管し，乾燥させた状態を保つこと。一度冷蔵庫から取り出された PFS 又はプレフィルドペンは 30°C 以下で 2 週

間まで保管することができる。PFS 又はプレフィルドペンは常にカートン内に保管しなければならない。 

 

＜2020 年 1 月 3 日追加情報入手＞ 

CDS 第 19.0 版改訂に際して，アクテムラ ACTPen オートインジェクターが承認されている国（オーストラリア，

スイス，リヒテンシュタイン，米国）に対する医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider Letter）が発出され

た。以下に主な内容を記載する。 

・文献レビューの結果，12 歳未満の sJIA 及び pJIA 患者に関して，不用意な筋肉内注射における潜在的リスクが示

された。ロシュ社のグローバルデータベースにおいて，筋肉内注射又はその他の要因に関連する有害事象がプレフ

ィルドペン又は ACTPen と直接的に関連していることを確認した症例報告はない。 

・予防措置として，現在アクテムラプレフィルドペン及び ACTPen オートインジェクターの使用は 12 歳以上の患

者に制限されている。 

・現在プレフィルドペン又は ACTPen オートインジェクターを用いてアクテムラを使用している 12 歳未満の pJIA

及び sJIA 患者について，12 歳未満の患者に適している PFS 又は IV 製剤への切り替えを検討すること。 

 

＜2020 年 6 月 9 日追加情報入手＞ 

PSUR (PBRER) tocilizumab - 11th Apr. 2019 to 10th Apr. 2020 より，CDS 第 19.0 版への改訂に伴いイスラエルで添付
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文書が改訂されたという情報を入手した。PSUR 内の記載内容は以下のとおりである。 

HCP への情報提供 

イスラエル： 

2019 年 9 月，2020 年 1 月，及び 2020 年 4 月に連絡文書が発行された。アクテムラ SC の添付文書及び患者用リー

フレットの更新に関して，HCP 及び薬剤師へはオンライン雑誌を通じて通知された。この連絡文書には，旧版のリ

ーフレットから最新版のリーフレットへの変更点（特に，新たな安全性情報）が記載された。添付文書は CDS 第

18.0 版及び第 19.0 版に伴い更新された。 

現地の規制により，現地の添付文書のいかなる変更についても HCP（薬剤師及び医師）に通知することが義務付け

られている。本件は定型業務として，更新の都度，全登録製品に適用される。 

 

以上の報告のとおり，sJIA 及び pJIA 患者における ACTPen オートインジェクター使用制限の報告に関するアクテ

ムラの医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider Letter）が発出され，その後本件に関し CDS が第 19.0 版に

改訂された。日本では ACTPen オートインジェクターの承認を取得しておらず，流通していないことから，新たな

安全確保措置は不要と考えた。また，CDS 第 19.0 版への改訂時に，アクテムラ SC の保管方法に関する追記及び肝

機能障害の頻度の更新もされたが，保管に関しては，一般的な保管方法であり，肝機能障害の頻度の更新に関して

は，国内臨床試験及び製造販売後調査の結果に基づき国内添付文書の副作用発現頻度を算出していることから，現

時点での国内添付文書改訂等の安全確保措置は不要と考えるが，今後も同様の報告の収集に努めることとした。 

更にその後，CDS 第 19.0 版への改訂に伴い，アクテムラ ACTPen オートインジェクターが承認されている国（オ

ーストラリア，スイス，リヒテンシュタイン，米国）に対する医療提供者向けレター（Dear Health Care Provider Letter）

の発出，イスラエルの添付文書改訂に関する追加の外国措置報告を入手したが，これまでの入手情報から新たな内

容はなく，現時点での国内添付文書改訂等の安全確保措置は不要と考えるが，今後も同様の報告の収集に努めるこ

ととした。 
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外国措置報告の概要 公表国 
外国における措置の

公表状況 

PMDA 

識別番号 

種

類 

＜2020 年 6 月 9 日入手＞ 

2020 年 3 月 27 日にオーストラリアの添付文書が改訂された。主な改訂点は以下のとおりである。 

・4.1 THERAPEUTIC INDICATIONS，4.2 DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION，4.4 SPECIAL WARNINGS 

AND PRECAUTIONS FOR USE，4.8 ADVERSE EFFECTS (UNDESIRABLE EFFECTS)，5.1 PHARMACODYNAMIC 

PROPERTIES，5.2 PHARMACOKINETIC PROPERTIES について，sJIA に対する皮下投与によるアクテムラ使用下

の情報が WA28118 試験の結果に基づき更新された。 

・4.2 DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION に 12 歳未満の小児に対するプレフィルドペン（ACTPen）の使

用制限が追記された。 

・4.4 SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE の「活動性肝疾患及び肝障害」「肝毒性」が更新され，

以下の肝毒性に関するデータが追記された。 

 アクテムラは活動性の肝疾患及び肝障害のある患者には推奨されない 

 肝疾患及び肝障害のある患者に関するモニタリングと用量変更に関する情報 

・4.4 SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE の「悪性腫瘍」に以下の内容が追記された。 

免疫抑制療法を受けている患者は皮膚癌（黒色腫及び非黒色腫）のリスクが増加する。本リスクは，何らかの特

定薬剤の使用よりも，免疫抑制の程度や期間に関連すると考えられている。皮膚癌のリスクが高い患者すべてに

定期的な皮膚検査が推奨される。また，保護衣の着用及び日焼け防止指数が高い日焼け止めの使用によって，日

光及び紫外線への曝露を制限する必要がある。 

・4.8 ADVERSE EFFECTS (UNDESIRABLE EFFECTS)の「肝酵素の上昇」「関節リウマチ」「静脈内投与」が WA25204

試験（ENTRACTE）のデータに基づき更新された。 

・4.8 ADVERSE EFFECTS (UNDESIRABLE EFFECTS)の「表 2 市販後の経験からの副作用」に肝胆道系障害が追記

された。 

・4.8 ADVERSE EFFECTS (UNDESIRABLE EFFECTS)に皮膚癌（黒色腫及び非黒色腫）のリスクに関して以下の内

容が追記された。 

1)オース

トラリア 

1)AUSTRALIAN 

PRODUCT 

INFORMATION 
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20000291 
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良性，悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む）：黒色腫及び非黒色腫皮膚癌が，tocilizumab 治

療患者で報告されている。 

 

以上の報告のとおり，2020 年 3 月 27 日にオーストラリアの添付文書が改訂され，新たなリスクとして，免疫抑制

療法を受けている患者における皮膚癌（黒色腫及び非黒色腫）に関する記載が追加されたが，ロシュ社は，本リス

クを同じ薬剤クラスに関連する情報と判断しており，アクテムラに関連する特定の懸念はないと考えた。本シグナ

ルはアクテムラとしてのリスクの可能性が否定されたことから，CDS の更新も不要と結論付けられており，現時点

では新たな安全確保措置は不要と考えた。また，国内添付文書の「15. その他の注意」，及び医薬品リスク管理計画

の重要な潜在的リスクに記載して注意喚起を行っており，新たな安全確保措置は不要と考えた。 
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外国措置報告の概要 公表国 
外国における措置の

公表状況 

PMDA 

識別番号 

種

類 

＜2020 年 6 月 18 日入手＞ 

2020 年 6 月 15 日に韓国のアクテムラ SC の添付文書が第 5.0 版に改訂され，2. Do not administer ACTEMRA-SC in

に「（添加剤として L-アルギニン塩酸塩を含む）心筋梗塞の患者及び心筋梗塞の既往歴のある患者」が追記された。 

 

＜改訂前＞ 

2. Do not administer ACTEMRA-SC in 

（省略） 

3) アクテムラ SC 又はアクテムラの成分に対する過敏症の患者 

 

＜改訂後＞ 

2. Do not administer ACTEMRA-SC in 

（省略） 

3) アクテムラ SC 又はアクテムラの成分に対する過敏症の患者 

4)（添加剤として L-アルギニン塩酸塩を含む）心筋梗塞の患者及び心筋梗塞の既往歴のある患者 

 

以上の報告のとおり，韓国のアクテムラ SC の添付文書が第 5.0 版に改訂され，L-アルギニン塩酸塩を添加物とし

て含む薬剤において，心筋梗塞の患者及び既往歴のある患者への投与は禁忌とする旨が追記されたが，韓国内の「医

薬品添加剤考慮ガイドライン（Pharmaceutical additive considerations guideline）の section 2.6 の添加剤のリスト」に

L-アルギニン塩酸塩が記載されていることに基づく韓国当局指示により，L-アルギニン塩酸塩を添加物として含む

薬剤に対して一律に追記されたものである。日本国内で一般的に用いられている日本医薬品添加剤協会の規定で

は，L-アルギニン塩酸塩の SC での最大使用量は 20 mg とされている。アクテムラ SC での使用量は 19 mg で，日

本医薬品添加剤協会の規定の範囲内の使用量であるため，現時点では国内で新たな安全性上の懸念はないと考えら

れ，追加の安全確保措置は不要と考えた。 

1)韓国 
1)ActemraSC_ver 
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なお，本外国措置報告については報告遅延のため，2020 年 9 月 18 日に総合機構へ遅延報告書を提出した。 
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