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略語一覧表

略語 省略していない表現又は定義

ABPI Ankle Brachial Pressure Index 上腕・足関節血圧比

ANCOVA Analysis of Covariance 共分散分析

ASO Arteriosclerosis Obliterans 閉塞性動脈硬化症

cDNA 
Complementary Deoxyribonucleic 

Acid 
相補的 DNA 

CLI Critical Limb Ischemia 重症虚血肢

DNA Deoxyribonucleic Acid デオキシリボ核酸

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate 推定糸球体濾過率

ECL Electrochemical luminescence 電気化学発光

ELISA 
Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay 
酵素免疫測定法

GCP Good Clinical Practice 医薬品の臨床試験の実施の基準

HGF Hepatocyte Growth Factor 肝細胞増殖因子

ICH 
International Conference on 

Harmonisation  
日米 EU 医薬品規制調和国際会議 

IHD Ischemic Heart Disease 虚血性心疾患

LacZ β-galactosidase β-ガラクトシダーゼ 

PGE1 Prostaglandin E1 プロスタグランジン E1 

PMDA 
Pharmaceutical and Medical Devices 

Agency 

独立行政法人 医薬品医療機器総

合機構

QOL Quality of Life 生活の質

Q-PCR 
Quantitative Polymerase Chain 

Reaction 
定量的ポリメラーゼ連鎖反応

SE Standard Error 標準誤差

TAO Thromboangiitis Obliterans 
閉塞性血栓血管炎（バージャー

病、ビュルガー病）

TASC 
TransAtlantic Inter-Society 

Consensus 

下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治

療指針

TcPO2 
Transcutaneous Partial Pressure of 

Oxygen 
経皮酸素分圧

VAS Visual Analog Scale 視覚アナログ尺度

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 血管内皮細胞増殖因子
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2.5.1.1 慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の成因･病態 
2.5.1.1.1 閉塞性動脈硬化症 
閉塞性動脈硬化症は、四肢末梢の主幹動脈の慢性的な動脈硬化性変化が原因で発症し、末梢

動脈の狭窄及び閉塞による循環障害に起因する臨床症状（冷感、しびれ感、跛行、疼痛、潰

瘍、壊疽等）を伴う疾患である。動脈硬化には比較的太い動脈に生じるアテローム性（粥状）

硬化、小動脈での中膜硬化及び細動脈における細動脈硬化があり、閉塞性動脈硬化症ではア

テローム性動脈硬化が病態の進行において重要である。また、閉塞性動脈硬化症の主な危険

因子として喫煙、糖尿病、高齢、脂質異常症、高血圧等が知られている。 

 
2.5.1.1.2 バージャー病 
バージャー病は、ビュルガー病、閉塞性血栓血管炎とも呼ばれ、四肢の主幹動脈に閉塞性の

血管全層炎をきたす炎症性疾患である。病変は四肢いずれにも発生するが、特に下肢動脈に

好発し、虚血症状としては閉塞性動脈硬化症と類似であり、重症化すると間歇性跛行や安静

時疼痛、虚血性潰瘍、壊疽（特発性脱疽とも呼ばれる）をきたす。また、しばしば表在静脈

にも炎症をきたす（遊走性静脈炎）。発生には喫煙が強く関与しており、喫煙による血管攣

縮が誘因になると考えられているが正確な発生原因は未だ不明である。50 歳以下の喫煙歴

のある男性に好発する。なお、バージャー病は特定疾患に指定されている難治性の疾患であ

る。 

 
2.5.1.2 慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の重症度分類 
慢性動脈閉塞症の臨床症状の重症度分類として、Fontaine 分類又は Rutherford 分類が用いら

れる 7）。国内では Fontaine 分類が一般的であり、Ⅰ度：無症候、Ⅱa 度：間歇性跛行（軽度）、

Ⅱb 度：間歇性跛行（中等度～重度）、Ⅲ度：安静時疼痛、Ⅳ度：虚血性潰瘍・壊疽と症状が

進行する（表 2.5.1-1）。Ⅲ度とⅣ度は、重症虚血肢（Critical Limb Ischemia：CLI）と区分さ

れる。 

安静時疼痛は、下肢組織における灌流圧の減少による虚血状態によって生じ、多くの患者で

はその下肢疼痛は耐え難いほど重度で、生活の質を損ねる。疼痛の制御には、強力な鎮痛剤

や場合によっては麻薬の使用も必要である。安静時疼痛を有する患者は、歩行能力が著しく

低下し、歩行不能に近い状態となることも少なくない。疼痛は夜間に生じることが多いが、

重症例では日中にも痛みが持続する。短時間の仰臥位（足部を上げた姿勢）により疼痛が生

じるため横になって眠ることができなくなり、全身的な身体状態及び精神状態の悪化が進

行する。また、虚血性潰瘍は主に趾尖や踵部あるいは局所の圧迫のために血流が減少してい

る全ての部位に発現し、重症例では下腿遠位部に生じることもある。このような潰瘍は頻繁

に感染を受け、上行性に蜂巣炎やリンパ管炎を引き起こす。潰瘍の改善が認められない場合

は、組織深部への壊疽に進行し、最終的に切断が必要となる。 
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表 2.5.1-1 慢性動脈閉塞症の臨床症状の重症度分類 8） 
Fontaine 分類 Rutherford 分類 

度 臨床所見 度 群 臨床所見 
Ⅰ 無症候 0 0 無症候 
Ⅱa 軽度の跛行 Ⅰ 1 軽度の跛行 

Ⅱb 中等度から重度の跛行 
Ⅰ 2 中等度の跛行 
Ⅰ 3 重度の跛行 

Ⅲ 安静時疼痛 Ⅱ 4 安静時疼痛 

Ⅳ 潰瘍や壊疽 
Ⅲ 5 小さな組織欠損 
Ⅲ 6 大きな組織欠損 

 

2.5.1.3 慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の治療 
2.5.1.3.1 閉塞性動脈硬化症 
動脈硬化に基づく疾患であるので、下肢病変の治療とともに動脈硬化促進因子の治療が先

行する。通常、以下の治療法が選択されている。 

1）運動療法及びフットケアや禁煙を含む生活指導、動脈硬化の危険因子（高血圧、脂質異

常症、糖尿病等）の治療は、全ての患者に対する基本的治療である。 

2）血小板凝集抑制剤及び PGE1 製剤等による薬物療法は、軽症患者から重症虚血肢を有す

る患者まで幅広く使用されているが、重症虚血肢に対して確実な効果を期待できる薬剤

は存在しない。血小板凝集抑制剤は血栓性動脈閉塞の予防であるが、主要臓器出血が安

全性の懸念点である。PGE1 注射製剤は血管拡等の作用で症状を改善するが、動脈内ある

いは静脈内投与を要する点が治療上の障害と考えられる。 

3）自家静脈や人工血管をグラフトとして用いる外科的バイパス術、カテーテルによる血管

内治療等の血行再建術は、重度の間歇性跛行、安静時疼痛及び虚血性潰瘍を有する重症

虚血肢患者に適応される。 

閉塞性動脈硬化症患者は重症度が上がるにつれ、生命予後が不良となり、重症虚血肢治療の

目的は、疼痛の軽減、組織欠損部位の治癒、そして生命予後の改善、すなわち QOL の改善

であるとされている 7）。重症虚血肢患者の安静時疼痛及び潰瘍に対しては、薬物療法では十

分な緩和や治癒を得られない場合が多く、血行再建術が選択される。血行再建術の成功は劇

的な臨床症状の寛解をもたらす。しかしながら、カテーテルによる血管内治療は、特に下腿

～足部動脈の閉塞性病変に対する治療成績が不良で、狭窄部位が広範囲にわたる場合や完

全閉塞では適応となるものは少ない。また、動脈の高度石灰化による血管状態の悪化、末梢

run-off 不良及び合併症による全身状態の悪化等の所見を有する患者においては、血行再建

術が困難な場合もあり、リスクファクター除去や薬物療法による保存療法により経過観察

せざるを得ない。重症虚血肢での下肢切断率は、血行再建術の有無に係わらず 1 年間で 10

～14%程度とされている 8)。 
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2.5.1.3.2 バージャー病 
バージャー病においても安静時疼痛、虚血性潰瘍、壊疽を示す重症虚血肢では下肢切断を余

儀なくされることがあるが、閉塞性動脈硬化症と比較して生命予後は良好である。禁煙を厳

守させることが最優先されるが、対症療法として、経口抗血小板製剤や抗凝固薬、PGE1 製

剤の投与等が行われる。バージャー病では、動脈硬化による血管閉塞と異なり末梢ほど病変

が強くなること、血管炎による病変であることから、血行再建術自体が施行不可能な場合が

多く、一般的に適応がないとされている。重症虚血肢治療の目的は、疼痛の軽減、組織欠損

部位の治癒、すなわち QOL の改善であるとされている 7）。 

 

2.5.1.4 慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の疫学 
国内では、閉塞性動脈硬化症の患者数について全国的な疫学調査は行われていないが、地域

住民を対象とした疫学報告がある。端野・壮瞥町研究 9）では対象住民 1,398 人での ABPI
が 0.9 未満は 2.7%で、60 歳未満では 1.0%、60 歳以上では 3.4%であったとしており、

KOPS（Kyushu and Okinawa Population Study）研究 10）では、60 歳以上の対象者 1,676 名の

うち ABPI が 0.9 以下は 2.27%であったとしている。いずれも、ABPI で評価していることか

ら無症候性の閉塞性動脈硬化症が含まれると考えられるので、全てが治療を受けているか

否かは不明であるが、60 歳以上の人口が 4,281 万人 11）（平成 29 年 2 月 1 日現在）なので、

罹患数は少なくとも 97 万人と推定できる。別の研究では、閉塞性動脈硬化症の患者数は少

なくみて 50～70 万人程度としている 12）。 

バージャー病の患者数については、厚生省難病調査研究班による調査が実施されており、

1994 年の調査では、年間受診患者数は 10,000 人（95%信頼区間 8,400 人～12,000 人）と推

定されている 13）。ただし、医療受給者証所持者数は 1993 年度の 9,721 人から 2014 年度の

7,043 人に減少しており、バージャー病の患者数は微減傾向と考えられる 14）。 

閉塞性動脈硬化症における重症虚血肢の頻度は、Higashi らの抗血小板剤を服用している閉

塞性動脈硬化症を対象とした観察研究では、閉塞性動脈硬化症の約 16.1%が重症虚血肢を有

していたとされている 15）。バージャー病における重症虚血肢の頻度は、Hida らの報告によ

れば、調査した 3,768 人のバージャー病患者のうち潰瘍壊疽を有していたのは、新規受診の

129人では約66%であったのに対し、3,639人のフォローアップ患者では12.3 %であった 16）。

さらに、重松らの閉塞性動脈硬化症・バージャー病を対象にしたアンケート調査において、

閉塞性動脈硬化症 5,100 人の 22.6%が、バージャー病患者 885 人の 53.7%が初診時に重症虚

血肢を有していたと報告されている 17）。これらをもとにすると、国内の重症虚血肢患者は

10～16 万人程度と推測される。さらに、重症虚血肢で血行再建術の適応のなかった患者の

割合が 3 割弱であったとの報告があり 18）、血行再建術とは異なる治療選択を迫られる重症

虚血肢患者は 3～5 万人程度と推定できる。 
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2.5.1.5 重症虚血肢を有する患者の生命予後及び下肢の予後 
閉塞性動脈硬化症は全身性に生じた動脈硬化の一部分症であり、特に重症虚血肢はその程

度が進行した病態であることから、動脈硬化病変は冠動脈や脳血管を始め全身に及ぶ。重症

虚血肢を有する患者の生命予後は不良であり、症状の初発後 1 年以内の死亡率は 20%とい

われている 7）。 

本邦においても Kumakura らによる末梢動脈疾患患者 652 人（平均年齢 71.3 歳）の予後の調

査の結果、5 年生存率は間歇性跛行患者 70.4%、重症虚血肢患者 27.2%（同年代の一般人口

87.4%）であり、重症虚血肢患者の予後は間歇性跛行患者と比較し有意に悪いことが明らか

にされている 19）。この重症虚血肢患者の 5 年生存率は、難治性のがんの生存率に匹敵する

ものである 20）。松尾らによる調査では、バージャー病患者の 5 年生存率は 164 人中 152 人

（92.7%）で、死亡した症例の死因は悪性腫瘍 6 例、脳出血 2 例、心筋梗塞 1 例等であった

21）。 

重症虚血肢に対する治療が不成功であった場合、下肢の最終的な転帰は切断である。大切断

（足関節より上位）は一般的には「患者の生命を脅かすような抗し難い感染がある場合」、

「安静時疼痛が管理できない場合」、あるいは「広範囲にわたる壊死が足部を破壊している

ような場合」に行われる 7）。重症虚血肢を有する患者の下肢の予後について、国内における

大規模な疫学調査は行われていない。大阪で重症虚血肢を調査した松尾らの報告では、肢切

断の発生頻度は人口 10 万人あたり年間 1.3 肢であり、それぞれ足関節以下が 0.7 肢、膝下

0.4 肢、膝上 0.1 肢の頻度であった 22）。この報告をもとに国内での肢予後を推計すれば、人

口 1 億 2,700 万人（平成 28 年 8 月 1 日現在）とした場合、年間の切断は約 1,700 肢程度と

推定される。 

重松らの全国 140 施設のアンケート調査によると、ASO の 24.7%（FontaineⅢ度：5.0%、

FontaineⅣ度：38.6%）が最終的に下肢切断に至ったと報告されている 17）。下肢切断が生命

予後に及ぼす影響は大きく、大利らの報告によると閉塞性動脈硬化症が原因で下肢を切断

した患者の切断後 6 箇月以内の死亡が 37.5%、2 年以内の死亡が 65.6%であった 23）。さらに

岡山県での長島らの下肢切断患者の実態調査でも、5 年生存率は動脈硬化による大腿切断及

び下腿切断でそれぞれ 46.7%及び 25.0%であり 24）、下肢切断後の生命予後が非常に悪いこと

を裏付けている。糖尿病を合併する場合には、糖尿病神経障害により無症候で虚血が進行し、

急激に重症虚血肢の症状を引き起こす可能性がある。外国も含めた統計では非外傷性切断

の最大の原因は糖尿病性足病変であり、糖尿病患者の 15%が一生のうちに足部潰瘍を生じ、

そのうちの 14～24%に切断術が必要になると推定されている 7）。松尾らによる調査では、バ

ージャー病患者 164 人を 9 年間追跡した調査では、四肢の切断は 22 人（13.4%）で、下肢

病変のあった 164 人のうち下肢切断となった症例が 19 人（11.5%）であったと報告されて

いる 22）。 
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2.5.1.6 コラテジェンの慢性動脈閉塞症に対する開発根拠 
前項で述べたように、閉塞性動脈硬化症の重症例である重症虚血肢に対する治療選択は、決

して豊富でなく、薬物治療が不十分であれば血行再建術が選択される。血行再建術としては、

自家静脈や人工血管をグラフトとして用いる外科的バイパス術とカテーテルによる血管内

治療とがある。重症虚血肢における外科的バイパス術と血管内治療の比較試験（Bypass 

versus Angioplasty in Severe Ischemia of the Leg：BASIL trial）では 25）、3 年間の予後には差が

なかった。しかしながら、重症虚血肢の病態を取り巻く因子は多岐に渡っており、治療対象

となる動脈病変は、病変長や性状や石灰化の程度等が患者毎に異なり、また病状も安静時疼

痛とともに潰瘍の形態や感染の有無等多彩な病態を示す。このことから、血行再建術の選択

も制限されることになる。 

外科的バイパス術は、十分な血流増加は期待されるが、侵襲的であること、自家静脈を使用

できれば開存期間も長いが、自家静脈の質が不良な場合はそれにかわる優れた代用血管が

見当たらない点が障害となる 26）。血管内治療は低侵襲で繰り返しの治療が可能であるが、

鼠径靭帯以下の動脈においては再狭窄や再治療率が比較的高い点が問題で、石灰化病変や

長い閉塞病変では必ずしも成績が良好でない 27）。重症虚血肢での好発部位である膝下動脈

病変に対する血管内治療の成績は、その手技の難しさもあり必ずしも良好でない。また、バ

ージャー病では血行再建術の施行が不可能な場合が多く一般的に適応がない。 

薬物治療の効果が不十分な重症下肢虚血における治療の第一選択は、一般的に血管内治療

及びバイパス術の血行再建術である。血行再建術は一定度の成績を示しているが、手技者の

技能に依存する点や多彩な患者の病態像を考えると、必ずしも血行再建術が適応となる患

者ばかりではなく、血行再建術そのものが施行できないあるいは施行が困難であると判断

される患者や、血行再建術を施行しても十分な血行動態の改善が得られず、満足すべき症状

改善効果が得られない場合が少なからず存在する。現在このような、血行再建術が不適応と

なった患者に対して下肢救済に有用な治療選択肢はなく、保存的治療での経過観察を余儀

なくされ、最終的に下肢切断に至る患者が少なくないのが臨床現場の実情である。さらに、

下肢切断を受けた患者の予後は不良で、下肢切断の回避は症状改善とともに生命予後の観

点から重要な課題である。コラテジェンは虚血病巣付近の筋肉内に投与することで、HGF の

産生・分泌により血管新生をもたらす。非臨床試験におけるラット下肢虚血モデルでの検討

から、コラテジェンの筋肉内投与により、血管数を増加させること等により下肢血流を改善

させることが示されている（2.6.2.2.2.1 参照）。また、閉塞性動脈硬化症患者での検討で、摘

出血管の閉塞性動脈硬化部位における HGF 濃度は、対照の非動脈硬化部位に比し有意に低

値であったとされており 28)、本病態における HGF 遺伝子を供給することの妥当性を示して

いる。薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症に対する有効

かつ安全な治療法は、開発段階であり未だ確立された治療法は存在しないといえる。コラテ

ジェンは、虚血部位における血管数と血流を増加することにより虚血状態を改善すること

で、このような他の治療選択肢がない慢性動脈閉塞症患者のアンメットニーズを充足でき
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る、画期的な治療法だと位置付けている。 

 
2.5.1.7 慢性動脈閉塞症における臨床開発計画 
2.5.1.7.1 臨床開発計画の概要 
コラテジェンの臨床応用は、本品の発見及び発明者が所属する大阪大学において、2001 年

5 月より申請対象疾患患者に対し血管新生促進薬として臨床研究が開始された。この臨床研

究では、ヒトに対する初回投与量としてコラテジェンの 0.4 mg の安全性を確認した後、2 mg

及び 4 mg の有効性及び安全性が確認された。申請者は、

初回治験相談を 20 年 月 日に行い、次相試験として国内及び米国にお

ける臨床開発を開始した。 

申請者は、国内において ASO 第Ⅲ相試験と TAO 一般臨床試験を実施し、安静時疼痛及び潰

瘍症状の改善を認めたため、並行して実施中であった米国試験の成績とあわせて 2008 年 3

月に医薬品製造販売承認申請を行った。しかしながら、提出された成績からでは本品の有効

性及び安全性については明確な判断ができる状況ではないとの PMDA の見解を受け、20

年 月 日に当該製造販売承認申請を取り下げた。 

その後 2013 年に薬事法等の一部を改正する法律案が国会に提出され、再生医療等製品の条

件及び期限付承認制度が施行される見通しであった。本品の発見及び発明者が所属する大

阪大学は、当該薬事法改正が成立し施行されることを見据え、大阪大学医学部附属病院を中

心とした多施設参加の先進医療 B 制度を活用した本品の臨床研究の実施を計画した。さら

に、20 年 月 日の PMDA と医薬品戦略相談において、

旨を相談した。その結

果、

との助言を得た。 

一方、外国における承認取得のための第Ⅲ相試験について FDA と協議した結果、重症虚血

肢の臨床症状の改善ではなく「下肢切断及び死亡」をエンドポイントとした検証試験を実施

することとなった。この試験においては、新たな投与レジメとして、コラテジェンの投与回

数を合計で 16 回まで増やすこととなった。2014 年より新たな投与レジメの実施可能性及び

安全性を検討する試験（米国第Ⅱb 相パイロット試験）に続いて、北米及び欧州において国

際共同第Ⅲ相試験を実施した。米国第Ⅱb 相パイロット試験は目標症例の 10 例を達成した

ものの、国際共同第Ⅲ相試験は、試験開始から を経ても目標症例の 500 例の 10％未

満の症例集積にとどまったため 20 年 月に試験を中止した。 

今般申請者は、
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再生医療等製品の承認申請を行うに至った。 

 

2.5.1.7.2 臨床データパッケージ 
申請対象疾患である慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）を対象に、大阪大

学臨床研究、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、先進医療 B 臨床研究、並びに外国で実

施した米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験でコラテジェンの評価が行われた。さらに、

コラテジェンの投与回数をこれらの試験あるいは研究とは大きく変更した投与レジメでの

安全性が米国第Ⅱb 相パイロット試験で、「下肢切断及び死亡」をエンドポイントとした有

効性が国際共同第Ⅲ相試験で評価された。また、申請対象疾患以外の試験としては、虚血性

心疾患を対象に米国 IHD 第Ⅰ相試験が実施された。 

申請においては、申請対象疾患である慢性動脈閉塞症に対する日本の 4 試験（臨床研究を含

む）及び外国の 4 試験、及び虚血性心疾患に対する米国の 1 試験の試験成績を臨床データ

パッケージとした（表 2.5.1-2）。 
大阪大学臨床研究については「医師主導臨床研究」の位置づけとなるため参考データ扱いと

したが、

本書では評価資料と並列的に有効性及び安全性を記述した。また、米国 IHD 第Ⅰ

相試験についても申請対象疾患以外であることから申請データパッケージでは参考資料扱

いとした。 
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表 2.5.1-2 臨床データパッケージ 
試験名 
（添付資料番号） 
 

実施期間* 

実

施 
地

域 

試験 
デザイン 

対象疾患 投与部位 投与量と回数 例数 資料 
区分 

大阪大学 
臨床研究 
（5 3 5 2-1） 
 

2001 年 5 月～ 
20 年 月 

日

本 
非盲検 閉塞性動脈硬化症 

バージャー病 
対象肢の 
筋肉内 
（虚血部位） 

第一ステージ 
コラテジェン 0.4 mg の予備投与後、 
2 mg（0.5 mg×4 箇所）を 4 週間隔で 
2 回投与 

 

第二ステージ 
コラテジェン 2 mg（0.5 mg×4 箇所） 
を 4 週間隔で 2 回投与 
 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所） 
を 4 週間隔で 2 回投与 

 
6 例 
 
 
 

 
8 例 
 
 

8 例 

参考 
資料 

ASO 第Ⅲ相試験 
（5 3 5 1-1） 
（5 3 5 1-2） 
 

2004 年 1 月～ 
20 年 月 

日

本 
二重盲検 閉塞性動脈硬化症 対象肢の 

筋肉内 
（虚血部位） 

ステージ 1 
プラセボを 4 週間隔で 2 回投与 
 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所） 
を 4 週間隔で 2 回投与 

 
15 例 
 

29 例 

評価 
資料 

非盲検 ステージ 2 
コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所） 
を 4 週間隔で 2 回投与 

 
10 例 

TAO 一般 
臨床試験 
（5 3 5 2-2） 
 

2004 年 5 月～ 
20 年 月 

日

本 
非盲検 バージャー病 対象肢の 

筋肉内 
（虚血部位） 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
4 週間隔で 2 回投与** 

10 例 
 

評価 
資料 

先進医療 B 
臨床研究 
（5 3 5 2-3） 
 

2014 年 9 月～ 
2017 年 7 月（追跡

調査を除く） 

日

本 
非盲検 閉塞性動脈硬化症 

バージャー病 
対象肢の 
筋肉内 
（虚血部位） 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
4 週間隔で 2 回投与*** 

6 例 評価 
資料 

米国第Ⅱ相 
試験 
（5 3 5 1-3） 
 

2003 年 4 月～ 
20 年 月 

米

国 
二重盲検 閉塞性動脈硬化症 対象肢の 

筋肉内 
（固定部位： 
大腿・下腿） 

プラセボを 2 週間隔で 3 回投与 
 

コラテジェン 0.4 mg（0.05 mg×8 箇所） 
を 2 週間隔で 3 回投与 
 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
4 週間隔で 2 回投与（初回投与 2 週後は 
プラセボ投与） 
 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
2 週間隔で 3 回投与 

26 例 
 

26 例 
 
 

25 例 
 
 
 

27 例 

評価 
資料 

米国追加 
第Ⅱ相試験 
 

5 3 5 1-4 
 

2005 年 8 月～ 
20 年 月 

米

国 
二重盲検 閉塞性動脈硬化症 対象肢の 

筋肉内 
（虚血部位） 

プラセボを 2 週間隔で 3 回投与 
 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
2 週間隔で 3 回投与 

6 例 
 

21 例 

評価 
資料 

米国第Ⅱb 相 
パイロット試験 
 

5 3 5 2-4 
 

2014 年 2 月～ 
20 年 月 

米

国 
非盲検 閉塞性動脈硬化症 対象肢の 

筋肉内 
（虚血部位） 

コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
2 週間隔で 4 回投与 
この投与レジメを 0, Month 3, Month 9, 
Month 12 に繰り返し実施 

10 例 評価

資料 
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試験名 
（添付資料番号） 
 

実施期間* 

実

施 
地

域 

試験 
デザイン 

対象疾患 投与部位 投与量と回数 例数 資料 
区分 

国際共同第Ⅲ相 
試験 
 

5 3 5 1-5 
 

2014 年 11 月～ 
20 年 月 

北

米

・

欧

州 

二重盲検 閉塞性動脈硬化症 対象肢の 
筋肉内 
（虚血部位） 

プラセボを 2 週間隔で 4 回投与 
この投与レジメを 0, Month 3, Month 9, 
Month 12 に繰り返し実施 
 
コラテジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 
2 週間隔で 4 回投与 
この投与レジメを 0, Month 3, Month 9, 
Month 12 に繰り返し実施 

23 例 
 
 
 
23 例 

評価

資料 

米国 IHD 
第Ⅰ相試験 
 

5 3 5.4-1 
 

2004 年 11 月～ 
20 年 月 

米

国 
非盲検 虚血性心疾患 心筋内 

（虚血部位） 
コラテジェン 0.4 mg（  mg× 箇

所）を 1 回投与 
 

コラテジェン 4 mg（  mg× 箇所） 
を 1 回投与 

3 例 
 
 

6 例 

参考 
資料 
 

申請 
適応

症以

外 
* 特に記述がない限り追跡調査終了までの期間。 
** 2 回投与で改善傾向が認められない場合には、4 mg の 3 回目投与を可とした。 
*** 2 回投与で改善傾向が認められなかった場合、一定の症状が残存した場合、あるいは経時的な症状変化が不安定であ

った場合は 4 mg の 3 回目投与を可とした。 
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2.5.1.7.3 臨床試験の実施に関する基準の遵守 
ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験は GCP 及び「遺伝子治療臨床研究に関する指針」

を遵守、米国第Ⅱ相試験、米国追加第Ⅱ相試験及び米国 IHD 第Ⅰ相試験は ICH-GCP 遵守、

また大阪大学臨床研究及び先進医療 B 臨床研究は「遺伝子治療臨床研究に関する指針」等

の関連指針を遵守して実施した。なお、先進医療 B 臨床研究は ICH-GCP にも準拠して実施

した。 

 

2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 
コラテジェンは筋注投与製剤であるため、バイオアベイラビリティに関する臨床試験は実

施していない。 

 

2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 
コラテジェンの申請適応症に対する臨床試験における、薬物動態に関連する測定項目を表

2.5.3-1 に示した。コラテジェンは筋注投与の遺伝子治療製品であるため、臨床試験では血

液中コラテジェン濃度と血清中 HGF 濃度のみ測定した。なお、国内における ASO 第Ⅲ相

試験、TAO 一般臨床試験では、投与対象肢の切断により投与部位筋肉の採取が可能であっ

た場合においては、組織中のコラテジェン濃度と HGF 濃度を測定することとしていたが、

実際には該当する症例はなかった。 

 

表 2.5.3-1 申請適応症に対する臨床試験における薬物動態測定項目 

 

大阪大学臨床研究 
米国第Ⅱ相試験 

米国追加第Ⅱ相試験 
米国第Ⅱb 相パイロット試験 

国際共同第Ⅲ相試験 

ASO 第Ⅲ相試験 
TAO 一般臨床試験 
先進医療 B 臨床研究 

測定項目 
血液中コラテジェン濃度* 
血清中 HGF 濃度 

血清中 HGF 濃度 

*：大阪大学臨床研究は第二ステージのみ 

 

1）血液中コラテジェン濃度 
大阪大学臨床研究（16 例）、米国第Ⅱ相試験（104 例）、米国追加第Ⅱ相試験（27 例）、米国

第Ⅱb 相パイロット試験（10 例）及び国際共同第Ⅲ相試験（24 例）において血液中コラテ

ジェン濃度を Q-PCR 法により測定した。 

コラテジェン投与 4 時間あるいは 1 日後では、ほぼ全例において血液中にコラテジェンが

検出されたが、投与 7 日後では一部の例でのみ検出され、2 回目あるいは 3 回目投与でも同

様の結果であった。コラテジェン投与 2 週あるいは 4 週後において血液中のコラテジェン

が検出された例は少なく、投与 3 箇月及び 6 箇月後では全例で定量下限未満であった。な

お、プラセボ投与ではいずれの時期においても血中コラテジェンは定量下限未満であった。
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なお、繰り返し投与 16 回目までの投与直前では定量下限未満の症例が多く、蓄積性は認め

なかった。 

 
2）血清中 HGF 濃度 
大阪大学臨床研究（22 例）、ASO 第Ⅲ相試験（ステージ 1：44 例、ステージ 2：10 例）、TAO

一般臨床試験（10 例）、先進医療 B 臨床研究（6 例）、米国第Ⅱ相試験（104 例）、米国追加

第Ⅱ相試験（27 例）、米国第Ⅱb 相パイロット試験（10 例）及び国際共同第Ⅲ相試験（24 例）

において血清中 HGF 濃度を ELISA 法あるいは ECL 法により測定した。 

有害事象の影響と考えられる変動を除き、症例間あるいはコラテジェン投与後の濃度変動

はわずかであった。プラセボ比較試験においては、プラセボ投与群とコラテジェン投与群で

同程度の濃度変動であり、臨床的意義のある変動はみられなかった。 

 

2.5.4 有効性の概括評価 
2.5.4.1 有効性評価の概観 
2.5.4.1.1 有効性を検討した全ての臨床試験 
本項においては、潰瘍及び安静時疼痛等の下肢虚血症状を中心に検討された 6 試験（大阪大

学臨床研究、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、先進医療 B 臨床研究、米国第Ⅱ相試験

及び米国追加第Ⅱ相試験）の成績を中心に記述した（2.5.4.3.2、2.5.4.3.3）。国際共同第Ⅲ相

試験では、変更した投与回数での下肢切断等が検討されたので、長期有効性（下肢及び生命

予後）の項（2.5.4.3.4）に、米国第Ⅱb 相パイロット試験では、変更した投与回数での安全性

が主に検討されたので 2.5.5.3.3 に記述した（表 2.5.1-2 を参照）。米国 IHD 第Ⅰ相試験は対

象疾患が異なることから、臨床データパッケージには含めるが、本書では試験成績の要約を

「2.5.4.6 申請適応症以外の臨床試験」に記述した。 

 
2.5.4.1.2 対象集団の特性 
コラテジェンは新規の薬理作用（血管新生作用）を有する遺伝子治療用製品であることから、

重症虚血肢を有する閉塞性動脈硬化症及びバージャー病患者のうち「血行再建術の施行が

困難でかつ既存の内科的治療が無効な」患者を対象とした。 

なお、この対象疾患は国内の「遺伝子治療臨床研究に関する指針」（平成 14 年 3 月 27 日）

に定義されている「遺伝子治療等臨床研究の対象の要件」にも合致するものである。 

ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験及び先進医療 B 臨床研究の選択・除外基準は、大阪大

学臨床研究における選択・除外基準及び「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針（TASC）」
29）を参考に設定した。大阪大学臨床研究、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、先進医療

B 臨床研究、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験における患者選択基準は、大阪大学臨

床試験では FontaineⅡ度も含まれるが、その他は重症虚血肢を対象としており、ASO 第Ⅲ相

試験、先進医療 B 臨床研究、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験では ABPI、足関節血
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圧又は TcPO2 の検査基準値を設定し、より客観的な患者選定を試みた。また、ASO 第Ⅲ相

試験及び TAO 一般臨床試験では対象疾患をより正確に選定するため「症例適格性判定委員

会」を設置し、登録された全ての被験者の適格性を治験薬投与前に確認した。併用薬及び併

用療法については、対象疾患が重症例であることから、既存薬及び既存療法はその一部の薬

剤・療法を除き全て併用可能とした。ただし、対象疾患の有効性の評価に影響を与える可能

性がある併用薬については、治験期間を通じて使用方法を変えないよう制限を設けた。各試

験又は研究ともに重症虚血肢が登録されたが、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験に

おいて「壊死を伴う潰瘍」を除外しなかった点が国内での試験又は研究と異なる点であった。

さらに、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験では、上記試験と同様に

FontaineⅢ度又はⅣ度の重症虚血肢患者を対象とした。 

 

2.5.4.1.3 有効性評価方法 
重症虚血肢には FontaineⅢ度と FontaineⅣ度の 2 つの異なる臨床症状が含まれる。そこで、

有効性の主要評価項目を FontaineⅢ度では安静時疼痛、FontaineⅣ度では虚血性潰瘍とし、

それぞれ「視覚的アナログスケール（VAS）30-33）」及び「潰瘍の大きさ」で評価した。また、

米国第Ⅱ相試験では TcPO2、虚血性潰瘍の大きさ、VAS、ABPI 等を有効性の評価項目とし、

米国追加第Ⅱ相試験では虚血性潰瘍の大きさ、VAS、ABPI 等を有効性の評価項目とした。 

疼痛を評価する方法として、VAS は現在最も一般的に用いられている手法である 34,35）。VAS

において「臨床上意義があると考えられる最小の変化」は 18 mm（95%信頼区間 16～20 mm）

と報告されており 36）、コラテジェンの臨床試験においては、投与前値から 20 mm 以上減少

した場合を「改善」と定義した。虚血性潰瘍の大きさは、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床

試験及び先進医療 B 臨床研究では最大潰瘍の長径と短径の相乗平均（ 短径長径 × ）37-39）、

大阪大学臨床研究では最大潰瘍の長径で評価した。虚血性潰瘍の「改善」は、臨床的経験則

及び他剤の試験評価指標を参考とし 40）、創傷面積の 50%減少を臨床上意義のある最小の改

善とし、「潰瘍径の投与前値から 75%以下へ縮小」と定義した。米国第Ⅱ相試験及び米国追

加第Ⅱ相試験では潰瘍の面積で評価した。なお、創傷面積の 50%減少を評価指標とするこ

とは、EWMA（European Wound Management Association）から推奨されている 41)。 

重症虚血肢の治療目的は、疼痛の軽減、組織欠損部位の治癒、生命予後と QOL の改善であ

る。安静時疼痛と虚血性潰瘍は臨床的には異なる所見であるが、いずれも重症虚血肢におい

て慢性血流不足による虚血肢に生じる症状の表現系であるので、虚血状態の臨床的症状で

ある「安静時疼痛」あるいは「虚血性潰瘍の大きさ」を評価することは有効性の指標として

妥当であると判断した。20 年 月 日に実施した初回治験相談では、これらの評価項目

の使用について了解を得ている。 

ABPI（Ankle Brachial Pressure Index）は足関節部と上腕との収縮期血圧の比であり、0.9～1.3

が正常とされ、下肢の虚血が重症化すると ABPI はより低下し、ABPI が 0.6 以下は中等症、

0.3 以下はきわめて重症と診断される。ABPI は副次的指標として用い、投与前値からの 0.1
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以上の上昇を「改善」と定義した 42）。 

 

2.5.4.2 試験デザイン 
2.5.4.2.1 大阪大学臨床研究 
大阪大学臨床研究は初めてコラテジェンをヒトに投与する臨床検討であり、2 つのステージ

に分けて実施した。第一ステージは非盲検試験での有効性及び安全性を検討し、第二ステー

ジは無作為化用量反応非盲検試験として用量別の有効性及び安全性を検討した。対象は、内

科治療無効で血管再建術の適応がない安静時疼痛又は虚血性潰瘍・壊死を有する閉塞性動

脈硬化症あるいはバージャー病とし、第二ステージでは重度跛行の閉塞性動脈硬化症ある

いはバージャー病も対象とした。 

第一ステージは安静時疼痛（FontaineⅢ度）、虚血性潰瘍・壊死（FontaineⅣ度）を有する患

者 6 例に、コラテジェン 0.4 mg を対象肢の筋肉内 1 箇所に予備投与し、問題がない場合は

その 2 週後に、1 箇所あたり 0.5 mg を 4 箇所（計 2 mg）に 4 週間隔で 2 回投与した。 

第二ステージでは重度の跛行（FontaineⅡb 度）、安静時疼痛（FontaineⅢ度）、虚血性潰瘍・

壊死（FontaineⅣ度）を有する患者に、無作為に 2 mg×2 群（1 箇所あたり 0.5 mg を 4 箇所

に 4 週間隔で 2 回投与）8 例と 4 mg×2 群（1 箇所あたり 0.5 mg を 8 箇所に 4 週間隔で 2 回

投与）8 例の 2 群に割付けた。 

両ステージとも有効性の評価時期は初回投与（予備投与は除く）から 12 週後とし、有効性

の評価項目としては虚血性潰瘍の大きさ（潰瘍の長径）、安静時疼痛（VAS）、ABPI、最大歩

行距離（トレッドミル運動負荷試験、FontaineⅡb 度の患者のみ）等を用いた。 

投与後の追跡調査として、初回投与から 25 箇月後まで（12 週後の評価終了後 2 年間）の長

期フォローアップのデータも収集した。 

 
2.5.4.2.2 ASO 第Ⅲ相試験 
ASO 第Ⅲ相試験は、血行再建術の適応が困難でかつ既存の内科的治療法が無効な重症虚血

肢を有する閉塞性動脈硬化症に対するコラテジェンの有効性を検証することを目的とし、

虚血性潰瘍の大きさ又は安静時疼痛の改善率を主要評価項目とするプラセボ対照無作為化

二重盲検比較試験として実施した。 

本試験の対象が血行再建術の施行が困難でかつ既存の内科的治療が無効な重症虚血肢を有

する患者であり、さらに対照薬がプラセボであったので以下の対応をした。投与 12 週後の

評価が確定しデータ固定後、1 例毎に開鍵することでプラセボに割り付けられた被験者にお

いてコラテジェン投与を希望する場合には、コラテジェンを投与する非盲検試験（ステージ

2）に移行できることとした。 

併用薬・併用療法は、原則として全て併用可能とした。ただし、安静時疼痛に対する鎮痛剤、

虚血性潰瘍に対する薬剤・治療は一部用量の変更に制限を設けた。用法・用量は大阪大学臨

床研究の第二ステージ 4 mg×2 群の投与方法に準じ、1 箇所あたり 0.5 mg を対象肢の筋肉
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内 8 箇所に 4 週間隔で 2 回投与した。目標症例数は 120 例（コラテジェン群 80 例、プラセ

ボ群 40 例）としたが、40 例のキーコードが開封された時点で中間解析を実施した。 

重症虚血肢の主な臨床症状は、FontaineⅢ度では安静時疼痛、FontaineⅣ度では潰瘍と重症度

分類毎に異なるが、同一の試験で重症虚血肢に対する薬効を評価するため、本試験ではこれ

らの評価項目を複合して主要評価項目として評価した。Fontaine 分類を「層」とした Mantel-

Haenszel 検定を用いて、各症状改善率（2.5.4.1.3 参照）におけるコラテジェン群のプラセボ

群に対する優越性を検証した。なお、有効性の評価は初回投与から 12 週後までとした。 

追跡調査として、初回投与 12 週後以降も、24 週後、9 箇月後、15 箇月後を行い、次いで 24

箇月後、36 箇月後までのデータを収集した。なお、12 週後の評価終了後個別キーオープン

したことから、プラセボ群の安全性評価は初回投与 12 週後までとした。 

 
2.5.4.2.3 TAO 一般臨床試験 
TAO 一般臨床試験は、バージャー病に対するコラテジェンの有効性及び安全性を検討する

ことを目的とし、ASO 第Ⅲ相試験と同様に、虚血性潰瘍の大きさの改善率を主要評価項目

として実施した。 

バージャー病の患者数は全国でも 1 万人程度と極めて限られているため、十分な例数での

比較対照試験は困難であることから、試験デザインは非盲検試験とし、目標症例数は 15 例

とした。 

併用薬・併用療法については、ASO 第Ⅲ相試験と同様に、原則として全て併用可能とした。

ただし、安静時疼痛に対する鎮痛剤、虚血性潰瘍に対する薬剤・治療は一部用量の変更に制

限を設けた。用法・用量は、大阪大学臨床研究の第二ステージ 4 mg×2 群の投与方法に準

じ、1 箇所あたり 0.5 mg を対象肢の筋肉内 8 箇所に 4 週間隔で 2 回投与することとしたが、

実際の臨床使用においては、2 回の投与で効果がみられなかった症例に対して 3 回目の投与

が実施されることも想定し、8 週後において改善傾向が認められない場合にはさらに 3 回目

の投与を実施した。有効性の評価は初回投与から 12 週後までとした。また、投与後の追跡

調査として、初回投与 12 週後以降も、24 週後、9 箇月後、15 箇月後を行い、次いで 24 箇

月後、36 箇月後までのデータを収集した。 

 
2.5.4.2.4 先進医療 B 臨床研究 
先進医療 B 臨床研究は、薬物治療抵抗性で血行再建術の適用が困難な慢性動脈閉塞症（閉

塞性動脈硬化症又はバージャー病）患者に対する有効性及び安全性を探索的に検討するこ

とを目的とし、6 例を目標に非盲検試験として実施した。 

併用薬・併用療法については、ASO第Ⅲ相試験及びTAO一般臨床試験と同様に、原則とし

て全て併用可能とした。ただし、安静時疼痛に対する鎮痛剤、虚血性潰瘍に対する薬剤・

治療は一部用量の変更に制限を設けた。用法・用量は、対象肢の筋肉内へ1箇所あたり0.5 

mgずつ8箇所（合計4 mg）に、4週間の間隔をあけて2回投与した。初回投与8週後において
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改善傾向が認められない場合、コラテジェン投与前の状態が悪く一定の症状が残存した場

合、あるいは経時的な変化が不安定であった場合には、さらに3回目の投与を実施した。 

有効性の評価は初回投与から12週後までとした。また、初回投与6箇月後及び12箇月後に

追跡調査（来院）を行い、初回投与24箇月後に来院を義務としない安全性確認のための聞

き取り調査を行う。 
 
2.5.4.2.5 米国第Ⅱ相試験 
米国第Ⅱ相試験は、血行再建術の適応が困難な重症虚血肢に対するコラテジェンの有効性

と安全性を検討することを目的とし、無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験として実施

した。 
1 箇所あたりの投与量をコラテジェン 0.05 mg とし、対象肢の筋肉内 8 箇所に 2 週間隔で 3

回投与する群（以下、0.4 mg×3 群）、1 箇所あたりの投与量をコラテジェン 0.5 mg とし、対

象肢の筋肉内 8 箇所に 4 週間隔で 2 回投与する群（以下、4 mg×2 群）及び 1 箇所あたりの

投与量をコラテジェン 0.5 mg とし、対象肢の筋肉内 8 箇所に 2 週間隔で 3 回投与する群（以

下、4 mg×3 群）とプラセボ投与群の 4 群（目標症例数：1 群 25 例）とした。 
本試験の投与方法は、国内で実施した ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験と異なった。

国内試験では個々の症例の虚血部位に応じて投与部位を決定したが、本試験の投与部位は

治験実施計画書で定めた大腿 4 箇所、下腿 4 箇所の固定部位とした。閉塞性動脈硬化症の

適応を有する治療薬、治療法は原則として全て併用可能とした。ただし、鎮痛剤については

用量を変更しないこととした。 

有効性の評価は初回投与から 6 箇月後まで、追跡調査は初回投与から 12 箇月後までとした。 

 

2.5.4.2.6 米国追加第Ⅱ相試験 
米国追加第Ⅱ相試験は、血行再建術の適応が困難な閉塞性動脈硬化症に対するコラテジェ

ンの有効性と安全性を検討することを目的とし、無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験

として実施した。 

用法・用量は、対象肢の筋肉内 1 箇所あたりの投与量をコラテジェン 0.5 mg とし 8 箇所に

2 週間隔で 3 回投与する群（4 mg×3 群）と、プラセボを 2 週間隔で 3 回投与する群（プラ

セボ群）の 2 群を設定した。投与部位は、国内試験と同様に虚血の状態により被験者毎に決

定した。鎮痛剤については用量を変更しないこととし、その他の併用薬及び併用療法は全て

併用可能とした。 

有効性の評価は初回投与から 6 箇月後まで、追跡調査は初回投与から 12 箇月後までとした。 
 
2.5.4.2.7 米国第Ⅱb 相パイロット試験 
米国第Ⅱb 相パイロット試験は、血行再建術の適応がない閉塞性動脈硬化症においてコラテ

ジェンの投与回数を 2 週毎に 4 回投与（1 レジメ）を約 13 箇月間で 4 レジメ（16 回投与）
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とした新たな投与方法での実施可能性と安全性の評価を非盲検で実施した。コラテジェン

の用法及び 1 回あたりの用量は、米国追加第Ⅱ相試験と同様とした。 

 
2.5.4.2.8 国際共同第Ⅲ相試験 
国際共同第Ⅲ相試験は、北米と欧州の 11 箇国において、血行再建術の適応がない閉塞性動

脈硬化症における下肢切断と死亡を主要評価項目としたプラセボ対照二重盲検比較試験と

して実施した。コラテジェンの用法用量は、米国第Ⅱb 相パイロット試験と同様とした。 

 

2.5.4.3 臨床試験成績概要 
2.5.4.3.1 人口統計学的特性及びその他の特性 
各試験及び研究の個々の結果については「2.7.6 個々の試験のまとめ」に記述した。米国で

の試験には、薬効評価に適さない潰瘍を有する患者が登録されていた可能性があり、かつ米

国第Ⅱ相試験ではコラテジェン投与方法の相違もあった（2.7.3.2.7 項）。このことから、米

国での試験は、臨床症状の適切な評価を行うことは困難であると判断し、個別に評価するこ

とにした。さらに、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験は、投与回数と主

要評価項目が異なるので、本項では国内での 4 つの試験及び研究を中心に記述する。 

国内での 4 つの試験及び研究では 77 例にコラテジェンが投与され、プラセボが 15 例に投

与された。申請用法用量及び性能である 4 mg×2 回投与の患者背景（2.7.3.3.1.1 項）は、コ

ラテジェン投与では、閉塞性動脈硬化症が 45 例、バージャー病が 11 例で、全体的に男性が

多かった。TAO 一般臨床試験では、病態特性から被験者選択基準で若年者を許容したので

平均年齢が低かった。大阪大学臨床研究及び ASO 第Ⅲ相試験のステージ 2 で FontaineⅡ度

が 4 例及び 2 例対象となったが、それ以外は FontaineⅢ度及び FontaineⅣ度であった。VAS

で評価した安静時疼痛の平均は、大阪大学臨床研究では FontaineⅡ度が多いために 10 mm 程

度であったが、それ以外は 34～76 mm であった。最大潰瘍の大きさの平均は、大阪大学臨

床研究では計測法が異なるが、10～40 mm であった。ABPI の平均は閉塞性動脈硬化症では

0.3～0.46 と下肢動脈病変を示す数値であり、薬効評価に適切な症例が組み入れられている

と考えた。プラセボ投与は全例閉塞性動脈硬化症であった。 

 

2.5.4.3.2 国内臨床成績 
1）虚血性潰瘍 
国内で実施された各試験及び研究における申請用法用量（4 mg×2 回投与）での初回投与 12

週後の潰瘍改善例数（潰瘍径が 75%以下への短縮）、潰瘍消失例数及び潰瘍径とその変化率

を、表 2.5.4-1 及び表 2.5.4-2 に示した。 

閉塞性動脈硬化症においては、コラテジェン投与 16 例全例に改善が認められ、バージャー

病においては、コラテジェン投与 9 例中 6 例（66.7%）で改善が認められた。また、大阪大

学臨床研究のバージャー病 1 例では潰瘍の改善はみられなかったが、この 1 例を除くと潰
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瘍変化率の平均は 54～100%の減少であった。一方、プラセボが投与された閉塞性動脈硬化

症では、潰瘍改善率（33.3%）及び潰瘍変化率（14.7%）ともにコラテジェン投与より劣って

いた。バージャー病ではプラセボ対照の二重盲検比較試験は実施されていない。 

ASO 第Ⅲ相試験のステージ 1 及びステージ 2 においては、最終評価時にそれぞれ 4 例及び

3 例で潰瘍は完全消失し、また TAO 一般臨床試験においても 5 例で潰瘍は完全消失し、計

25 例中 12 例（48.0%）と約半数の潰瘍が完全消失した。一方、プラセボでは 6 例中 1 例

（16.7％）の潰瘍消失であった。 

以上のことから、虚血性潰瘍に対する本品の有効性が認められた。 
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2）安静時疼痛 
国内で実施された各試験及び研究における申請用法用量（4 mg×2 回投与）での安静時疼痛

（VAS）改善例数（投与前から VAS の 20mm 以上の減少）及び安静時疼痛の変化量を、表

2.5.4-3 及び表 2.5.4-4 に示した。 

安静時疼痛は FontaineⅢ度における主要評価項目としたが、FontaineⅣ度における下肢虚血

に伴う安静時疼痛についても副次的に評価したので、本項では FontaineⅢ度もしくは投与前

の VAS が 20 mm 以上の FontaineⅣ度の症例を併合して評価対象とした。 

最終評価時において、閉塞性動脈硬化症及びバージャー病を合わせた 44 例中 20 例（45.5%）

に改善が認められた。VAS の変化量の平均は、閉塞性動脈硬化症では 22.7 mm の改善、バ

ージャー病では 25.4 mm の改善と、いずれも 20 mm を上回っていた。特に、ASO 第Ⅲ相試

験で 2 例、TAO 一般臨床試験で 1 例の計 3 例においては、最終評価時に安静時疼痛が完全

消失していた。一方、プラセボでは 14 例中 5 例（35.7%）の安静時疼痛改善率であり、完全

消失はなかった。 

以上のことから、安静時疼痛に対する本品の効果が認められた。 
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3）ABPI 
国内で実施された各試験及び研究における申請用法用量（4 mg×2 回投与）での ABPI 改善

（投与前値から 0.1 以上の上昇）例数及び ABPI 変化量を、表 2.5.4-5 及び表 2.5.4-6 に示し

た。 

FontaineⅢ度またはⅣ度で、治験薬投与前の ABPI が 0.6 以下であった被験者について評価

した。最終評価時の ABPI は、閉塞性動脈硬化症とバージャー病を合わせて 40 例中 17 例

（42.5%）にABPIで0.1以上の改善が認められ、変化量の平均は閉塞性動脈硬化症では0.095、

バージャー病では 0.111 であった。 
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4）4mg×3 回投与の評価 
国内試験及び研究でのコラテジェン 4 mg×3 回投与は、TAO 一般臨床試験の 2 例及び先進

医療 B 臨床研究の 4 例で実施された。このうち TAO 一般臨床試験の 1 例は対象疾患外のた

め評価対象外となったので 4 mg×3 回投与の有効性は総計 5 例で評価された。例数が多く

はないので合算した潰瘍、安静時疼痛及び ABPI の改善率は、各々50.0%（2 例中 1 例）、

50.0%（4 例中 2 例）、100.0%（1 例中 1 例）であった。4 mg×3 回投与については検討例数

が多くはないので明確ではないが、4 mg×2 回投与で臨床症状が残存する場合は、実施する

科学的合理性があると考えられる。 

 
5）先進医療 B 臨床研究の評価 

先進医療 B 臨床研究と国内臨床試験及び研究とのコラテジェン投与 12 週後の安静時疼痛

（VAS）又は潰瘍の改善率、FontaineⅢ度及びⅣ度の安静時疼痛改善率、FontaineⅣ度の潰瘍

改善率並びに FontaineⅢ度及びⅣ度の ABPI の改善を評価した。 

閉塞性動脈硬化症 2 例及びバージャー病 4 例での検討であり、安静時疼痛又は潰瘍の改善

率は、75.0%（4 例中 3 例）であった。副次評価もあわせると、重症虚血肢の臨床症状であ

る潰瘍、安静時疼痛あるいは ABPI それぞれにおいて改善効果がみられた。

と考えられる。 
 
2.5.4.3.3 外国臨床成績 

1）米国第Ⅱ相試験での部分集団 
有効性解析対象集団 93 例（0.4 mg×3 群：25 例、4 mg×2 群：21 例、4 mg×3 群：23 例、

プラセボ群：24 例）において、評価項目のひとつである初回投与から 6 箇月後の TcPO2 の

平均変化量では、群間に有意な差は認められなかった。しかし、初回投与前の 30 日間の観

察期間中に 15 mmHg 以上の TcPO2 の改善が認められた症例を除外した層別解析では、投与

前の TcPO2を共変量として群間比較で有意差を認め（p=0.040）、4 mg×3 群においてプラセ

ボ群に対し有意な上昇がみられた（p=0.017）。 

 

2）米国追加第Ⅱ相試験での部分集団 
治験薬の投与を完了した 24 例（コラテジェン群 18 例及びプラセボ群 6 例）から、国内医学

専門家による判定により、薬効評価に適さない潰瘍を有する症例 9 例を除く 15 例（コラテ

ジェン群 11 例及びプラセボ群 4 例）での投与 3 箇月後における潰瘍の変化は、コラテジェ

ン群では 3 例で潰瘍が完全に消失したが、プラセボ群で消失した症例はなかった。投与 3 箇

月後における最大潰瘍の改善率（面積の縮小率 50%以上を改善）は、コラテジェン群 40.0%

（4/10 例）、プラセボ群 50.0%（2/4 例）であった。 
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2.5.4.3.4 長期有効性 
1）安静時疼痛及び潰瘍改善並びに Fontaine 分類の推移 
大阪大学臨床研究の追跡調査はコラテジェン投与 25 箇月、ASO 第Ⅲ相試験（ステージ 1 及

びステージ 2）及び TAO 一般臨床試験の追跡調査は、コラテジェン投与 15 箇月後までにお

ける虚血性潰瘍の大きさ及び安静時疼痛（VAS）が評価され、いずれの試験においても、初

回投与 12 週後までに改善がみられた症例では、概ね 25 箇月あるいは 15 箇月後までにおい

ても改善が維持される傾向にあり、コラテジェンによる治療効果は比較的長期間持続する

可能性が示唆された。 

また、ASO 第Ⅲ相試験の追跡調査における Fontaine 分類の変化は、ステージ 1 追跡調査 15

箇月後（18 例）では投与前と比較して、5 例中 2 例が FontaineⅣ度からⅡ度あるいはⅠ度に、

13 例中 2 例が FontaineⅢ度からⅡ度に改善した。ステージ 2 追跡調査 15 箇月後（6 例）で

は投与前と比較して変化はなかった。 

 

2）下肢及び生命予後 
ASO 第Ⅲ相試験（ステージ 1 及びステージ 2）の治療期から追跡調査終了まで（15 箇月間）

の大切断は、38 例中 2 例（5.3%）、投与 15 箇月から 36 箇月までに 1 例にのみみられた。

TAO 一般臨床試験の治療期から追跡調査終了まで（15 箇月間）の大切断は、9 例中 1 例

（11.1%）にみられた。投与 15 箇月から 36 箇月後までは大切断はなかった。 

さらに、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、大阪大学臨床研究、米国第Ⅱ相試験及び米

国追加第Ⅱ相試験でコラテジェンが投与された被験者における、最近までの下肢切断及び

死亡についての追加予後調査を実施した。ASO 第Ⅲ相試験での追加予後調査（初回投与か

ら最長 13 年後）では、26 例中 6 例は大切断なしの生存で、大切断は 1 例で死亡は 11 例で

あった。TAO 一般臨床試験での追加予後調査（初回投与から最長 13 年後）では、7 例中 4

例は大切断なしの生存で、大切断は 1 例で死亡は 0 例であった。大阪大学臨床研究では 5 名

において両下肢が対象となったため、追加予後調査（初回投与から最長 16 年後）では 20 例

（15 名）のうち 9 例（8 名）は大切断なしの生存で、大切断は 1 例（1 名）で死亡は 3 例（2

名）であった。米国第Ⅱ相試験の追加予後調査（初回投与から最大 13 年後）では、20 例中

3 例は大切断なしの生存で、死亡は 9 例であり、米国追加第Ⅱ相試験の追加予後調査（初回

投与から最大 6 年後）では、5 例中死亡は 3 例であった。米国第Ⅱb 相パイロット試験では、

18 箇月後の下肢切断なしの生存の推定値は 18 箇月後で 0.57（95％信頼区間：0.22-0.81）で

あった。また、国際共同第Ⅲ相試験における下肢大切断及び死亡までの期間の中央値は、プ

ラセボ群 381 日に比しコラテジェン群 505 日と長かった。 

既存の内科的治療が無効で血行再建術が困難な重症虚血肢を対象とした ASO 第Ⅲ相試験及

び TAO 一般臨床試験での大切断なしの生存は、初回投与 36 箇月間で各々38 例中 24 例

（63.2%）及び 9 例中 6 例（66.7%）であり、その後の追加予後調査では ASO 第Ⅲ相試験で

6 例、TAO 一般臨床試験で 4 例が初回投与から 10 年以上でも大切断なしの生存であった。 
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これらのことから、コラテジェンによる下肢大切断回避率は臨床的に評価しうると考える。 

 

2.5.4.4 申請する用法・用量の妥当性 

本製造販売承認申請におけるコラテジェンの用法・用量（案）は次のとおりである。 

通常、成人には、投与対象肢の虚血部位に対して 1 カ所あたり本品 0.5 mg を 8 カ所に 4 週

間間隔で 2 回筋肉内投与する（1 回総計 4 mg）。なお、臨床症状が残存する場合は、2 回投

与後 4 週後に 3 回目の投与を行うこともできる。また、投与に際しては、日局生理食塩液

で希釈し、希釈後の 1 カ所あたりの薬液量は 3 mL とし、投与対象筋が小さい場合には 2 mL

まで減じてよい。 

 

コラテジェンの用法・用量設定の経緯及び根拠を以下に示す。 

 

1）大阪大学臨床研究における用法・用量設定の経緯 
大阪大学臨床研究は、国内外において初めてコラテジェンの臨床評価が検討された研究で

あり、用法・用量又は使用方法は以下の研究開始時の知見に基づいて設定された。 

（1） ラット下肢虚血モデルで、HGF プラスミド投与量を 0.1 mg（0.1 mg×1 箇所）、0.25 mg

（0.25 mg×1 箇所）及び 0.5 mg（0.5 mg×1 箇所）として検討した結果、1 箇所 0.25 

mg 以上の投与で有意な血管数の増加及び血流量の増加が認められた 43）。 

（2） ウサギの下肢虚血モデルで、投与箇所数を 4 箇所として検討した。HGF プラスミド 1 

mg（0.25 mg×4 箇所）及び 2 mg（0.5 mg×4 箇所）を投与した結果、2 mg 投与で有意

な血管造影スコアの上昇及び血流量の増加が認められた 43）。 

（3） 米国タフツ大学における重症虚血肢を対象とした VEGF165 プラスミドを用いた遺伝

子治療臨床研究で、明らかな血管新生と治療効果が認められたのが 2 mg（0.5 mg×4

箇所）であった 44）。 

（4） 米国タフツ大学 Isner らは、HGF による血管新生作用は VEGF165 による血管新生作

用よりも強力であることをウサギ下肢虚血モデルで示した 45）。 

大阪大学臨床研究の立案当時は、タフツ大学での VEGF165 プラスミドの臨床研究以外、

HGF と性質が類似した血管新生因子を用いたプラスミド DNA による遺伝子治療における、

普遍的な投与プロトコールは報告されていなかった。コラテジェンでは VEGF165 プラスミ

ドと同等かそれ以上の治療効果が得られると考え、投与箇所数とともに、投与する部位、投

与間隔及び投与回数はタフツ大学のプロトコールに基づき、ヒトへ初めて適用する際の投

与計画を「1 回あたりコラテジェン 2 mg（0.5 mg×4 箇所）を 4 週間隔で 2 回投与」と設定

した。1 箇所の投与液量は 1.5～3 mL とした。なお、4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 4 週間隔で 2

回投与についても検討された。 
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2）治験における用法・用量設定の経緯 
アンジェス MG 株式会社（現アンジェス株式会社）によるコラテジェンの臨床開発は、大

阪大学臨床研究の開始後に本格的に着手され、大阪大学臨床研究の実施時点においてはコ

ラテジェンの製造販売承認申請を目的とした非臨床試験は十分には実施されておらず、大

阪大学臨床研究と平行して非臨床試験での検討が進められた。 

（1） ウサギを用いた投与液濃度及び投与液量の検討結果により、コラテジェンの筋肉内投

与時におけるヒト HGF の発現は、投与液濃度及び投与液量の両方に依存することを

示した。このことから、臨床で予定される投与液濃度及び投与液量（1 箇所あたり 0.5 

mg/3 mL あるいは 2 mL）におけるコラテジェンの筋肉内投与は、薬理作用を発現す

るために必要なヒト HGF の発現を誘導することができると考えられた。（2.6.2.2.4.1

及び 2.6.2.2.4.2 参照） 

（2） コラテジェンと同じ p 骨格にヒト HGF 遺伝子の代わりにβ-ガラクトシダーゼ

（LacZ）遺伝子を組み込んだ p /LacZ プラスミド DNA を用いたラット筋肉組織

中の発現範囲の検討から、プラスミド DNA 由来のたん白質は投与部位の近傍に局在

することが考えられ、コラテジェンのヒト HGF の発現範囲も投与部位の近辺に限局

することが推察された。（2.6.2.2.4.4 参照） 

（3） ウサギを用いたヒト HGF 発現期間の検討では、コラテジェンによるヒト HGF の発現

は投与 7 日後に最大となり、28 日後にほとんど消失することが示された。コラテジェ

ンの筋肉内投与によるヒト HGF の発現は短期間であると推察され、初回投与による

効果が不十分だった場合には、追加投与により補充的な効果が期待できると考えられ

た。（2.6.2.2.4.3 参照） 

（4） ラット、サルなどを用いて実施した非臨床安全性試験の成績から、1 回投与総量 4 mg

（0.5 mg×8 箇所）を 4 週間の間隔をあけて 2～3 回筋肉内投与という臨床で予定され

る用法・用量において、重篤な副作用が発現する可能性は低いと考えられた。（2.6.6.3

参照） 

（5） 大阪大学臨床研究の第二ステージでは、コラテジェンの 1 箇所あたり 0.5 mg を虚血

下肢の 4 箇所に分けて投与する群（2 mg×2 群）と、1 箇所あたり 0.5 mg を虚血下肢

の 8 箇所に分けて投与する群（4 mg×2 群）の 2 群（各群 8 例）において、治療効果

は両群とも良好な成績が確認され、安全性においても両群に差は認められなかった。

（2.7.6.1 参照） 

虚血部位が広範囲に至る重症虚血肢に対して、作用範囲が限局的である遺伝子治療により

血管新生を誘導する場合、安全性に問題のない範囲でより広範囲にコラテジェンを投与す

ることで高い有効性が得られると考えられる。ASO 第Ⅲ相試験では、大阪大学臨床研究で

忍容性が確認されている最高用量を推奨臨床用量とし、「1 回あたりコラテジェン 4 mg（0.5 

mg×8 箇所）を 4 週間隔で 2 回投与」を用法・用量として設定した。投与液量に関しては、

ヒトの下肢骨格筋へ臨床的に投与可能な最高液量として、1 箇所あたり 3 mL と考えた。TAO
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一般臨床試験の用法・用量も同様に、1 回あたり 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 4 週間隔で 2 回

投与することとしたが、実際の臨床使用においては、2 回の投与で効果がみられなかった患

者等に対して 3 回目の投与が実施されることも想定し、8 週後の時点で改善傾向が認められ

ない場合にはさらに 3 回目の投与を実施することとした。 

 

3）臨床試験成績からの用法・用量の妥当性 
ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験ともに、申請用法・用量である「1 回あたりコラテ

ジェン 4 mg（0.5 mg×8 箇所）を 4 週間隔で 2 回投与」における有効性が認められ、その忍

容性に問題はみられなかった。TAO 一般臨床試験及び先進医療 B 臨床研究では、2 回投与

で効果が不十分な場合等は 3 回目の投与を行ったところ、潰瘍、安静時疼痛あるいは ABPI

のいずれかの改善効果がみられた。4 mg×3 回投与の追加効果については検討例数が多くな

いので明確ではないが、4 mg×2 回投与で臨床症状が残存する場合は、3 回投与の科学的合

理性があると考えられる。 

以上から、1 箇所あたりの投与量、投与液量、投与箇所数及び投与間隔それぞれの適切性

が非臨床及び臨床的側面から確認され、申請用法・用量は妥当であると判断した。 

 

2.5.4.5 臨床的意義 
慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）において、虚血肢の筋肉内へコラテジ

ェン 4 mg を 4 週間隔で 2 回投与することによる有効性は、血行再建術の適応が困難でかつ

既存の内科的治療が無効な重症虚血肢を有する閉塞性動脈硬化症患者を対象とした検証試

験（ASO 第Ⅲ相試験）で、潰瘍又は安静時疼痛改善においてプラセボに比較して有意に優るこ

とが示された。さらに、既存の内科的治療が無効なバージャー病において潰瘍及び安静時疼痛

の改善効果を示した。また、これらの試験を含む国内での試験及び研究の併合成績では、コ

ラテジェン 4 mg×2 回投与で潰瘍は閉塞性動脈硬化症 16 例全例で改善し、バージャー病 9

例中 6 例（66.7%）で改善した。さらに、潰瘍消失は、閉塞性動脈硬化症 16 例中 7 例（43.8%）、

バージャー病 9 例中 5 例（33.6%）でみられた。安静時疼痛は閉塞性動脈硬化症 35 例中 17

例（48.6%）で改善し、バージャー病 9 例中 3 例（33.3%）で改善した。ABPI は閉塞性動脈

硬化症 34 例中 15 例（44.1%）で改善し、バージャー病 6 例中 2 例（33.3%）で改善した。

閉塞性動脈硬化症あるいはバージャー病において、コラテジェン 4 mg×2 回投与で潰瘍、

安静時疼痛あるいは ABPI のいずれかの改善がみられたものは、50 例中 38 例（76.0%）で

あった。また、コラテジェン 4 mg×3 回投与された 4 例では、3 例において潰瘍、安静時疼

痛あるいは ABPI のいずれかの改善がみられた。これらを総合すると、血行再建術の適応が

困難でかつ既存の内科的治療が無効な重症虚血肢を有する慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬

化症・バージャー病）において、コラテジェンは潰瘍及び安静時疼痛の臨床症状を改善する

ことが示されたと考えられる。また、この改善効果は投与後長期間（15 箇月後あるいは 25

箇月後まで）維持されていた。さらに、ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験での 47 例
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における、初回投与後 36 箇月までの投与対象肢の大切断例は 4 例（8.5%）と低率であり、

投与後 10 年以上の追跡調査でも、大切断なしの生存が 33 例中 10 例（30.3%）と重症虚血

肢に対する長期効果は既報 17）と比較しても高かった。 

重症虚血肢において、血行再建術と比べて低侵襲で、外来による 4 週間隔 2 回の筋肉内投

与で、長期に渡る潰瘍あるいは安静時疼痛の改善を示し、長期予後で大切断の回避が期待で

きる結果であったことは、臨床的アンメットニーズを充足するものと考える。コラテジェン

は、「慢性動脈閉塞症のうち既存の標準的な薬物治療の効果が不十分で、血行再建術が選択

されない重症虚血肢患者」に対し、日本で初めて有効性が示された遺伝子治療用製品に分類

される再生医療等製品であり、その臨床的意義は高いと考えられる。 

 

2.5.4.6 申請適応症以外の臨床試験 
1） 米国 IHD 第Ⅰ相試験 
米国において虚血性心疾患に対するコラテジェン心筋内投与の安全性を検討する目的で、

第Ⅰ相試験を実施した。心筋内投与カテーテルを用い、心筋の虚血部位 箇所にコラテジ

ェン計 0.4 mg を 3 例、計 4 mg を 6 例に 1 回投与し、投与 12 箇月後まで安全性と有効性を

評価した。 

その結果、安全性についてはコラテジェン 4 mg までの忍容性に問題はみられなかった。有

効性については例数が少数であり、明確な結論は得られなかった。 

 

2）その他の試験 
2013 年 10 月から、原発性リンパ浮腫患者を対象としたコラテジェン下肢筋肉内投与による

第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を開始し 19 例が登録された。コラテジェンは、0.4 mg あるいは 4 mg を

2 週間隔で 3 回投与した。治験薬初回投与日から 3 年後までの安全性に関する長期観察を継

続しており、20 年 12 月までに重篤な有害事象は、3 例 3 件（大腸腺腫 1 例、蜂巣炎 2 例）

が報告されているが、いずれもコラテジェンとの因果関係は否定された。さらに、2014 年 9

月から医師主導治験として、虚血性心筋症を基礎疾患とする慢性心不全患者を対象とした

コラテジェンの心筋内投与による第Ⅰ相試験が計画されたが、症例は登録されず 20 年

月に治験中止届を提出した。【2.7.4.2.1.1.7 参照】 
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2.5.5 安全性の概括評価 
2.5.5.1 安全性評価の計画 
2.5.5.1.1 安全性評価に用いた臨床試験の概略 
申請対象疾患である慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）におけるコラテジ

ェンの安全性は、国内で実施した ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験、外国で実施した

米国第Ⅱ相試験、米国追加第Ⅱ相試験、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試

験並びに医師主導研究である大阪大学臨床研究及び先進医療 B 臨床研究の 8 つの試験及び

研究で評価された。また、虚血性心疾患を対象とした安全性が、米国 IHD 第Ⅰ相試験で評

価された。これらの試験及び研究の概要を表 2.5.1-2 に示した。 

ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、先進医療 B 臨床研究、米国第Ⅱ相試験、米国追加第

Ⅱ相試験、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験を安全性の評価資料とし、

医師主導研究として実施された大阪大学臨床研究は参考資料として用いた。 

なお、米国 IHD 第Ⅰ相試験の成績については、20 年 月 日の PMDA との医薬品追加

相談において、 に基づき、「2.7.6 個々

の試験のまとめ」及び「2.7.4 臨床的安全性の概要」に記述しており、申請の対象外疾患で

の評価であることから本書では特別な記述はしない。 

 

2.5.5.1.2 安全性の評価方法 
各試験及び研究の安全性観察期間を図 2.5.5-1 に示した。 

ASO 第Ⅲ相試験のステージ 1 では、治療期は二重盲検で 12 週間の観察を行い、その後、被

験者毎に開鍵され、コラテジェン群においては、さらに非盲検で 12 箇月間追跡調査（通算

15 箇月間）され、プラセボ群はステージ 2 に移行した。ASO 第Ⅲ相試験のステージ 2 では

ステージ 1 のプラセボ群を対象に非盲検でコラテジェンを投与し、15 箇月間観察された。

TAO 一般臨床試験では非盲検で 15 箇月間観察された。米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相

試験では二重盲検で 12 箇月間観察された。大阪大学臨床研究では非盲検で 25 箇月間観察

された。また、先進医療 B 臨床研究では、12 週間の観察時点のデータを安全性評価に供し

た。米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験では、コラテジェンの投与回数を

変更し、18 箇月間観察の後、追加で予後調査を実施することにした。しかしながら、国際

共同第Ⅲ相試験は試験途中で被験者登録の中止と開鍵が行われたので、実際の観察期間は

予定より短くなっている。 

なお、ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験では、臨床試験における追跡調査 15 箇月以

降に、治験外として 21 箇月間の長期予後調査を実施したので、上記と区別して 15 箇月以

降 36 箇月後までの長期安全性を評価した。 
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有害事象の評価方法を表 2.5.5-1 に示した。治験薬投与以降に発現したあらゆる好ましくな

い事象を有害事象として扱った。有害事象の程度については、いずれの試験及び研究におい

ても軽度、中等度、高度の 3 分類で判定し、外国 4 試験の Mild、Moderate、Severe をそれぞ

れ軽度、中等度、重度として集計した。有害事象の関連性については、試験あるいは研究医

師により評価され、ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第

Ⅱ相試験ではアンジェス株式会社でも関連性を評価したが、国内試験及び研究での「明確に

あり」、「多分あり」、「可能性あり」及び「不明」、外国試験の Likely Related 及び Possibly 

Related に該当する有害事象をコラテジェンあるいはプラセボとの因果関係を否定できない

有害事象とした。また、因果関係を否定できない有害事象として報告された悪性腫瘍につい

ては、先進医療 B 臨床研究、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験を除き第

三者専門家により構成される安全性評価委員会で個別評価された。 
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表
2.

5.
5-

1 
有
害
事
象
の
評
価
方
法

 
 

大
阪

大
学
臨
床
研
究

 
A

SO
第

Ⅲ
相

試
験

 
TA

O
一

般
臨

床
試
験

 
先

進
医
療

B
臨

床
研
究

 

米
国

第
Ⅱ
相

試
験

 
米

国
追

加
第

Ⅱ
相
試

験
 

米
国
第
Ⅱ

b
相
パ
イ
ロ
ッ
ト
試
験

 
国
際
共
同
第
Ⅲ
相
試
験

 

有 害 事 象 の 定 義
 

有
害

事
象
は
、
試
験
の
過
程
で
発
現
し
、
あ
る
い
は

悪
化

し
た
全
て
の
症
状
、
徴
候
、
疾
患
又
は
経
験
と

定
義

し
、
外
傷
も
有
害
事
象
と
し
た
。
診
断
検
査
に

異
常

が
認

め
ら

れ
、
そ

の
異

常
が

以
下
に

該
当

す
る

場
合
も
有
害
事
象
と
し
た
。

 
・

試
験

の
中
止
に
つ
な
が
る
場
合

 
・

重
篤
な
有
害
事
象
と
関
連
が
あ
る
場
合

 
・

臨
床
徴
候
も
し
く
は
症
状
と
関
連
が
あ
る
場
合

 
・

治
療

も
し
く

は
追
加

診
断

検
査

を
必
要

と
す

る
場

合
 

・
臨

床
研

究
担

当
医
師

が
臨

床
的

意
義
あ

り
と

判

定
す

る
場
合

 
安

全
性
評
価
項
目
は
自
覚
症
状
・
他
覚
所
見
、
血
液

学
的

検
査
、
生
化
学
的
検
査
、
尿
・
便
検
査
等
（
表

2.
7.

4.
1-

3
参
照

）と
し
た
。
各
検
査
値
に
つ
い
て
は
、

投
与

前
と

比
較

し
た
異

常
の

有
無

を
確
認

し
、

新
た

な
異

常
が
認

め
ら
れ

た
場

合
に

は
有
害

事
象

と

し
て

取
り
上
げ
評
価
し
た
。

 

治
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降
に

発
現

し
た

あ
ら

ゆ
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好
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し
く

な
い
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事
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治
験

の
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又
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疾
患

に
関

連
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又

は
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験
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の
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か
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予

想
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囲

の
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有
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事
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と
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っ
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、
予
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さ

れ
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囲
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悪
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場
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有
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事
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安
全
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検
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表
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1-
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参
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。
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H
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有 害 事 象 の 程 度
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分
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軽
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日
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ら
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置
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要
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ら
れ
る
、

又
は
処
置
を
要
す
る
も
の
）

 
（

3）
高

度
（
日
常
的
活
動
が
不
可
能
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t w
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 re
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d 
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n 
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ug

s. 
（

2）
M

od
er

at
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ex
pe
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e 
re

qu
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m
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at
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n 
an

d/
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te

rv
en
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t p
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 re
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d 
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m

en
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pr
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tio
n 

m
ed

ic
at
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n,

 in
te

rv
en

tio
n 

an
d/

or
 

ho
sp

ita
liz

at
io

n.
 

3
分
類

 
（

1）
M

ild
: t

he
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dv
er

se
 e

ve
nt
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 tr
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sie

nt
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r 
m

in
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al
 

an
d 

ei
th
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re
so

lv
es
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on
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ne
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or
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m
en

t 
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ire
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 S
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fe
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w
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 d
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 a
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es
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（

2）
M

od
er

at
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e 
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e 

ev
en

t r
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d 
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 b
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f 
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m
en

t 
w
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 p

re
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n 
m

ed
ic

at
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n 
an

d/
or
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te
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en
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d 
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liz
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n;
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m
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s 
m
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te

rfe
re

 
w

ith
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tiv
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; 
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m

pt
om
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m

od
er

at
e 
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an

ge
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ac
tiv
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o 
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an
ge
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ct

iv
iti
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（
3）
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e 
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 re
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su
bj

ec
t’s
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ua
l 

da
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ac

tiv
iti

es
; 

in
ca

pa
ci

ta
tin

g,
 

re
qu

ire
s 
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d 
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se
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e f
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m
 w

or
k 

an
d/

or
 a 

de
cr

ea
se
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so
ci

al
 a

ct
iv
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. 
関 連 性

 

5
分

類
 

（
1）

明
確
に
あ
り

 
（

2）
多

分
あ
り

 
（

3）
可
能
性
あ
り

 
（

4）
関

連
な
し

 
（

5）
不
明

 

4
分

類
 

（
1）

明
確

に
あ

り
 

（
2）

多
分

あ
り

 
（

3）
可

能
性
あ

り
 

（
4）

関
連

な
し

 

3
分
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1）
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el
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e 
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e 

ev
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el
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 b
e 
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te
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l a
ge

nt
(s

) 
（
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t m
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 b
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l a

ge
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s 
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el
y 

to
 b

e 
re
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te
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e 
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ve

st
ig
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l 
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en
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3
分
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 e
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nt
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2.5.5.1.3 安全性データの併合 
前述（2.5.5.1.1 及び 2.5.5.1.2）のとおり、試験により観察期間やコラテジェン投与量が異な

るが、評価された症例数が多いとはいえないので、全体的な安全性を評価するとともにコラ

テジェンとの因果関係を否定できない有害事象の特徴を把握するために、評価資料の ASO

第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、先進医療 B 臨床研究、米国第Ⅱ相試験、米国追加第Ⅱ相

試験、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験を目的に応じ併合して評価した。

併合での評価は「2.7.4 臨床的安全性の概要 2.7.4.2.1.1.4 項」に示し、個別の試験及び研

究における有害事象については「2.7.6 個々の試験のまとめ」に示した。 

 

2.5.5.2 曝露状況 
安全性評価に用いた各試験及び研究での各投与群の被験者数を表 2.5.5-2 に示した。ASO 第

Ⅲ相試験ステージ 2、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験では、所定の投与回数を完了

できなかった被験者は 11 例であり、これらの被験者は割付けられた投与群として集計した。

TAO 一般臨床試験では 4 mg×3 回投与が 2 例、先進医療 B 臨床研究では 4 mg×3 回投与が

4 例であった。一方、米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験では、約 13 箇月

間で最大 16 回投与する計画であったが、16 回投与されたのは米国第Ⅱb 相パイロット試験

で 3 例、国際共同第Ⅲ相試験で 2 例であった。 

 
表 2.5.5-2 各試験及び研究での各投与群の被験者数 
試験名 投与群 被験者数* 
ASO 第Ⅲ相試験 ステージ 1 中間解析対象 4 mg×2 回 28（0） 

プラセボ 13（0） 
ステージ 1 中間解析対象外 4 mg×2 回 1（0） 

プラセボ 2（0） 
ステージ 2 4 mg×2 回 10（1） 

TAO 一般臨床試験 4 mg×2 回 8（0） 

4 mg×3 回 2（0） 
米国第Ⅱ相試験 0.4 mg×3 回 26（1） 

4 mg×2 回 25（2） 

4 mg×3 回 27（3） 
プラセボ 26（1） 

米国追加第Ⅱ相試験 4 mg×3 回 21（3） 
プラセボ 6（0） 

大阪大学臨床研究** 2 mg×2 回 14（0） 

4 mg×2 回 8（0） 
先進医療 B 臨床研究 4 mg×2 回 2（0） 

4 mg×3 回 4（0） 
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試験名 投与群 被験者数* 
米国第Ⅱb 相パイロット試験 4 mg×：  

1～4 回 3 
5～8 回 1 

9～12 回 2 
13～16 回 4 

国際共同第Ⅲ相試験 4 mg×：  
1～4 回 4 
5～8 回 11 

9～12 回 4 
13～16 回 4 
プラセボ 23 

* 各投与量と回数に割付けられた被験者数（括弧内は規定の投与を完了できなかった被験者数）を示

す。米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験では、当該回数を投与された被験者数を示

す。 
** 左右の肢を別々に登録・治療した患者 5 例については、個別の個体として安全性評価を行った。 

 
2.5.5.3 比較的よくみられる有害事象 
米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験以外では、コラテジェンの投与回数は、

2 週間隔で 3 回又は 4 週間隔で 2 回投与であったことから、初回投与から 8 週後にはコラテ

ジェン投与を完了したことになる。よって、コラテジェン投与後の時間経過での安全性とと

もに投与後長期間での安全性に注目し評価した。 

 

2.5.5.3.1 ASO 第Ⅲ相試験 ステージ 1 中間解析対象 
本試験はプラセボ群及びコラテジェン群における治験薬投与後 12 週間での比較であった。 

因果関係を問わない有害事象は、コラテジェン群 28 例中 27 例（96.4%）、プラセボ群 13 例

中 12 例（92.3%）にみられた。発現率が最も高い事象は両群ともに鼻咽頭炎で、コラテジェ

ン群では 21.4%、プラセボ群では 23.1%と同程度であった。次いで発現率の高い事象はＣ－

反応性蛋白増加で、コラテジェン群 17.9%、プラセボ群 15.4%と同程度であった。その他の

コラテジェン群での発現率 10%以上の事象は、びらん性胃炎（14.3%）、大腸ポリープ（14.3%）、

胃炎（10.7%）、注射部位疼痛（10.7%）、末梢性浮腫（10.7%）、血圧上昇（10.7%）及び挫傷

（10.7%）であった。 

因果関係を否定できない有害事象は、コラテジェン群 28 例中 18 例（64.3%）、プラセボ群

13 例中 7 例（53.8%）にみられた。発現率 5%以上の事象は、コラテジェン群では大腸ポリ

ープ（10.7%）、Ｃ－反応性蛋白増加（10.7%）及び注射部位疼痛（7.1%）、プラセボ群ではＣ

－反応性蛋白増加（15.4%）、貧血（7.7%）、ほてり（7.7%）、肝機能異常（7.7%）、そう痒症

（7.7%）、筋肉痛（7.7%）、注射部位出血（7.7%）、注射部位疼痛（7.7%）、アラニンアミノト

ランスフェラーゼ増加（7.7%）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（7.7%）、血

圧上昇（7.7%）、好酸球数増加（7.7%）及び血小板数増加（7.7%）であった。 

因果関係を問わない重篤な有害事象は、コラテジェン群 28 例中 6 例（21.4%）、プラセボ群
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13 例中 3 例（23.1%）にみられた。因果関係を否定できない重篤な有害事象は 2 例（前立腺

癌及び膀胱穿孔）であり、コラテジェン群でみられた。 

以上より、治験薬投与後 12 週間では因果関係を問わない有害事象及び因果関係を否定でき

ない有害事象ともにコラテジェン群とプラセボ群の間で大きな差はなかった。 

 

2.5.5.3.2 米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験 
米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験はプラセボ群及びコラテジェン群における治験薬

投与後 12 箇月間での比較であった。 

これら試験の 12 箇月間の併合データでは、因果関係を問わない有害事象は、コラテジェン

群 99 例中 93 例（93.9%）、プラセボ群 32 例中 29 例（90.6%）にみられた。発現率 10%以上

の事象は、コラテジェン群では、貧血（22.2%）、皮膚潰瘍（20.2%）、末梢性浮腫（19.2%）、

四肢痛（18.2%）、末梢性虚血（16.2%）、尿路感染（13.1%）、便秘（12.1%）、末梢動脈閉塞性

疾患（11.1%）、蜂巣炎（10.1%）、下痢（10.1%）及び悪心（10.1%）、プラセボ群では蜂巣炎

（25.0%）、末梢性浮腫（18.8%）、末梢性虚血（15.6%）、尿路感染（12.5%）、貧血（12.5%）、

悪心（12.5%）及び創傷（12.5%）であった。 

因果関係を否定できない有害事象は、コラテジェン群 99 例中 26 例（26.3%）、プラセボ群

32 例中 6 例（18.8%）にみられた。発現率 2%以上の事象は、コラテジェン群では注射部位

疼痛（4.0%）、末梢性浮腫（4.0%）、四肢痛（3.0%）、錯感覚（2.0%）、注射部位内出血（2.0%）、

注射部位不快感（2.0%）、プラセボ群では結腸癌（3.1%）、網膜静脈血栓症（3.1%）、注射部

位内出血（3.1%）、注射部位紅斑（3.1%）、注射部位疼痛（3.1%）、注射部位腫脹（3.1%）及

び血中乳酸脱水素酵素増加（3.1%）であった。 

以上より、治験薬投与後 12 箇月間では、因果関係を問わない有害事象の発現率はコラテジ

ェン群とプラセボ群の間で大きな差はなく、発現事象も類似のものが多かった。因果関係を

否定できない有害事象は、コラテジェン群で発現率がやや高かったが、主に投与部位の反応

に伴う事象と対象疾患に関連する事象であった。 

 

2.5.5.3.3 投与回数の異なる試験での有害事象 
米国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験では、コラテジェンを最大 16 回投与

する試験であり、各試験でのコラテジェン投与回数は表 2.5.5-2 に示すとおりであった。各

有害事象の発現時期とコラテジェン累積投与回数との関係を集計した。 

コラテジェン投与 8 回目以内に発現した有害事象と投与 9 回目以降に発現した有害事象の

比較では、因果関係を問わない有害事象の発現率は、コラテジェン投与回数の増加と関連性

は少ないが、因果関係を否定できない有害事象の発現は投与回数が 8 回以内で 15.2%、9 回

以上で 28.6%であった。 

因果関係を否定できない有害事象の内訳は、投与 8 回以内に発現した事象は、末梢性虚血、

深部静脈血栓症、糖尿、投与部位反応及び血中ブドウ糖増加の各 1 例で、投与 9 回以上で発
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現した事象は、創傷感染、子宮平滑筋肉腫、糖尿病網膜症、網状皮斑及び注射部位関節痛の

各 1 例であった。 

 
2.5.5.3.4 7 試験併合 
ASO 第Ⅲ相試験（ステージ 1 及びステージ 2）及び TAO 一般臨床試験での 15 箇月間と、

米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験の 12 箇月間、並びに先進医療 B 臨床研究、米国

第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験の併合データでは、因果関係を問わない

有害事象は、コラテジェン投与例 187 例中 174 例（93.0%）にみられ、因果関係を問わな

い重篤な有害事象は 105 例（56.1%）にみられた。 

因果関係を否定できない有害事象のうち、1%以上でみられたものは、注射部位疼痛 8 例

（4.3%）、大腸ポリープ 5 例（2.7%）、末梢性浮腫 5 例（2.7%）、四肢痛 4 例（2.1%）、Ｃ－

反応性蛋白増加 4 例（2.1%）、錯感覚 2 例（1.1%）、注射部位内出血 2 例（1.1%）、注射部

位不快感 2 例（1.1%）であった。 

因果関係を否定できない重篤な有害事象は、10 例（5.3%）にみられ、胃腺癌、結腸癌、胃

癌、膵癌、子宮平滑筋肉腫、前立腺癌、食道扁平上皮癌、末梢性虚血、大腸ポリープ及び

膀胱穿孔が各 1 例であった。 

 

2.5.5.3.5 参考資料 
医師主導研究として実施された大阪大学臨床研究の全観察期間の 25 箇月間では、因果関係

を問わない有害事象は 22 例全例にみられた。特に発現率の高い事象は、Ｃ－反応性蛋白増

加（81.8%）、倦怠感（77.3%）、注射部位疼痛（68.2%）、便潜血陽性（68.2%）、発熱（63.6%）、

血中ブドウ糖増加（59.1%）、血中乳酸脱水素酵素増加（59.1%）、血中リン減少（59.1%）、下

痢（54.5%）、リンパ球数減少（54.5%）等であった。 

因果関係を否定できない有害事象は 22 例中 21 例（95.5%）にみられた。特に発現率の高い

事象は、注射部位疼痛（59.1%）、Ｃ－反応性蛋白増加（31.8%）、血中乳酸脱水素酵素増加

（27.3%）、好酸球数増加（22.7%）等であった。 

 

2.5.5.4 死亡 
評価資料及び参考資料における死亡例は、治療期及び追跡調査の期間中に ASO 第Ⅲ相試験

3 例（コラテジェン群 3 例、プラセボ群 0 例）、米国第Ⅱ相試験 7 例（コラテジェン群 5 例、

プラセボ群 2 例）、米国追加第Ⅱ相試験 5 例（コラテジェン群 4 例、プラセボ群 1 例）、米国

第Ⅱb 相パイロット試験 3 例、国際共同第Ⅲ相試験 6 例（コラテジェン群 3 例、プラセボ群

3 例）であった。TAO 一般臨床試験及び先進医療 B 臨床研究では死亡例はなかった。この

うちコラテジェン群での 18 例では、いずれもコラテジェンとの因果関係は否定された。ASO

第Ⅲ相試験の長期予後調査での死亡は 7 例で、このうち膵癌の 1 例はステージ 2 の追跡調

査期間中に発現し、安全性評価委員会において自然経過によって発現した可能性が高いと
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判断された。参考資料の大阪大学臨床研究では 2 例の死亡が報告された。 

これらの死亡は、有害事象として「死亡」と報告された 1 例を除き、いずれも有害事象の転

帰として報告され、死亡原因の大半は心不全、心筋梗塞、脳血管障害等の心血管疾患であっ

た。 

 
2.5.5.5 その他の重篤な有害事象 
評価資料の 7 試験及び研究での因果関係を問わない重篤な有害事象は、コラテジェン投与

例 187 例中 105 例（56.1%）であった。コラテジェン投与例における発現率 3%以上の因果

関係を問わない重篤な有害事象は、末梢性虚血（10.2%）、うっ血性心不全（5.3%）、末梢

動脈閉塞性疾患（4.8%）、骨髄炎（4.3%）、蜂巣炎（3.2%）、肺炎（3.2%）であった。 

参考資料の大阪大学臨床研究での因果関係を問わない重篤な有害事象は、22 例中 9 例

（40.9%）で、発現率 5%以上の事象は、肺炎（13.6%）、心不全（9.1%）及び水晶体手術

（9.1%）であった。 

これらの事象は、原疾患あるいは合併症に起因する事象、並びに偶発的な感染症が多かっ

た。 

 

2.5.5.6 器官別又は症候群別の有害事象 
1）悪性腫瘍の発現状況 
評価資料の ASO 第Ⅲ相試験で 3 例（コラテジェン群 3 例、プラセボ群 0 例）、TAO 一般臨

床試験で 1 例、先進医療 B 臨床研究で 1 例、米国第Ⅱ相試験で 8 例（コラテジェン群 6

例、プラセボ群 2 例）、米国第Ⅱb 相パイロット試験で 1 例、国際共同第Ⅲ相試験で 1 例

（コラテジェン群 1 例、プラセボ群 0 例）の悪性腫瘍が報告された。また、ASO 第Ⅲ相試

験及び TAO 一般臨床試験の長期予後調査で各 1 例（計 2 例）の悪性腫瘍の報告があった。

なお、米国追加第Ⅱ相試験及び大阪大学臨床研究では悪性腫瘍の報告はなかった。 

コラテジェンの国内での試験及び研究では、事前スクリーニングにおいて悪性腫瘍合併の

疑いが否定された被験者のみ組み入れられているため、コラテジェンの投与後に悪性腫瘍

が確認された場合、因果関係の判断は困難となる。因果関係を否定できない有害事象として

報告された ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験での 5 例 6 件及び米国第Ⅱ相試験での 1

例 1 件については、治験実施組織とは独立した外部の専門医から成る安全性評価委員会に

おいて 1 件ずつ詳細に検討が行われた。その結果、これら全ての悪性腫瘍について、コラテ

ジェン投与前の時点で既に存在していた、又は自然発生的に認められた可能性が高く、コラ

テジェンの投与に起因して発現・増悪したことが強く疑われる事象はないとされ、進行中の

試験の継続に問題はないと判断された。 

 

2）糖尿病網膜症及び加齢黄斑変性の発現状況 
評価資料及び参考資料の試験及び研究において、コラテジェンとの因果関係を否定できな
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い増殖糖尿病網膜症及び滲出性加齢黄斑変性の悪化あるいは新規発現は報告されなかった。 

3）免疫応答と判断された有害事象 
ASO 第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験の治療期において、免疫応答と判断された有害事象

を評価した。ASO 第Ⅲ相試験のステージ 1 では、コラテジェン群で好酸球増加が 1 例に、

プラセボ群で好酸球数増加、Ｃ－反応性蛋白増加及びそう痒症がそれぞれ 1 例にみられた。

コラテジェン群でみられた好酸球数増加は投与 2 週後に発現し、程度は軽度であった。ASO

第Ⅲ相試験のステージ 2 では、Ｃ－反応性蛋白増加が 1 例みられたが、本被験者において

はステージ 1 のプラセボ投与でも同様の事象がみられた。なお、TAO 一般臨床試験では、

該当する事象はみられなかった。 

 

以上より、コラテジェンの血管新生促進作用による投与部位から遠隔部位での有害事象の

危険性は極めて少なく、かつコラテジェンによる免疫応答の危険性も少ないと考えられる。 

 

2.5.5.7 特別な集団における有害事象 
1）年齢区分別 

ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験の併合デー

タにおいて、同意取得時の年齢で 65 歳未満は 41 例、65 歳以上は 107 例であった。 

因果関係を問わない有害事象は、65 歳未満で 95.1%、65 歳以上で 96.3%と発現率に差はな

かった。 

因果関係を否定できない有害事象も年齢間で発現率に大きな差はなかった（それぞれ 31.7%、

37.4%）。 

 

2）性別 

ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験の併合デー

タにおいて、男性は 102 例、女性は 46 例であった。 

因果関係を問わない有害事象は、男性で 96.1%、女性で 95.7%と発現率に差はなかった。 

因果関係を否定できない有害事象の発現率は男性でやや高かったが、男性及び女性で大き

な差はなかった（それぞれ 38.2%、30.4%）。 

 

3）腎機能別 

ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、米国第Ⅱ相試験及び米国追加第Ⅱ相試験の併合デー

タにおいて、コラテジェン投与前直近のクレアチニン値から算出した推定糸球体濾過率

（eGFR；単位 mL/min/1.73m2）により、eGFR 60 未満 62 例と eGFR 60 以上 86 例に区分し

た。 

因果関係を問わない有害事象は、eGFR 60 未満で 96.8%、eGFR 60 以上で 95.3%と腎機能の

区分では差はなかった。 
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因果関係を否定できない有害事象は、eGFR 60 未満で 46.8%、eGFR 60 以上で 27.9%と eGFR 

60 未満で高かった。なお、大阪大学臨床研究において 3 例で血液透析が施行されており、

因果関係を否定できない有害事象は 2 例でみられたが、いずれも軽度であり非重篤とされ

た。 

 

4）悪性腫瘍の既往の有無別 

米国第Ⅱ相試験においては悪性腫瘍の既往を有する被験者も登録された。悪性腫瘍の既往

ありはコラテジェン群 16 例、プラセボ群 5 例で、悪性腫瘍の既往なしはコラテジェン群 62

例、プラセボ群 21 例であった。 

因果関係を問わない有害事象は、コラテジェン群およびプラセボ群とも悪性腫瘍の既往の

有無で発現率に大きな差はなかった。プラセボ群では悪性腫瘍の既往なしの 2 例で、コラテ

ジェン群では悪性腫瘍の既往あり 3 例及び悪性腫瘍の既往なし 5 例で「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）」がみられた。 

以上より、年齢及び性別によりコラテジェンとの因果関係を否定できない有害事象の発現

頻度は大きく変わらず、悪性腫瘍の既往の有無においても、特徴的な事象はみられなかった。

腎機能低下では因果関係を否定できない有害事象の発現が増加する傾向を示した。ただし、

投与部位から遠隔部位でのコラテジェンによる血管新生促進のリスクは極めて少ないもの

の留意すべき点であると考えられる。重度の腎機能障害では使用経験は少ないが、コラテジ

ェンの生体内動態や eGFR 60 mL/min/1.73m2 未満の腎機能障害での有害事象を勘案すると、

特別留意すべきとは考えられない。 

 

2.5.5.8 安全性に関するその他の事項 
2.5.5.8.1 薬物相互作用 
コラテジェンの投与経路は筋肉内投与であり、全身循環血中への移行量は僅かである。した

がって、血液中のコラテジェン濃度は、血中に存在するたん白質の濃度と比較し低濃度であ

ることから、他の薬物の蛋白結合への影響は少ないと考えられ、蛋白結合に基づく薬物相互

作用は生じないものと考えられる。 

また、コラテジェンは血液中で速やかに不活性体へ分解されることが確認されている。コラ

テジェンの成分であるプラスミド DNA が不活性体へ分解される際には、内因性 DNA の分

解と同様にデオキシリボヌクレアーゼは関与するが、肝薬物代謝酵素シトクロム P450 によ

る代謝を受けるといった報告はない。そのため、P450 により代謝を受ける薬物との相互作

用もないと考えられる。また、HGF がヘパリンと複合体を形成することで、HGF の生体内

クリアランスは遅延するが、コラテジェン投与により血中 HGF 濃度は増加しないこと、ヘ

パリン及び HGF の半減期を考慮すると、ヘパリンとの相互作用によるコラテジェンの危険

性は少ないと考えられる。 
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2.5.5.8.2 妊婦及び授乳時の使用 
非臨床試験において、コラテジェンを妊娠ラットへ筋肉内単回投与した結果、コラテジェン

はほとんど胎盤を通過しないと考えられた（2.6.4.4.5 参照）。 

臨床試験においては妊婦及び授乳婦の患者は対象から除外したため、これらの患者への使

用実績はない。添付文書では「妊婦、産婦、授乳婦への適用（1）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（妊娠中の投与に関する安全性は確立していない）。（2）授乳中の女性には投与しない

ことが望ましいが、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること（授乳中の投与に関

する安全性は確立していない）。」と記載し注意喚起を行う。 

 
2.5.5.8.3 過量投与 
各試験及び研究において、規定された投与量を超過して投与された被験者はいなかったた

め、過量投与に関する情報はない。 

 
2.5.5.8.4 薬物乱用 
安全性薬理試験の成績より、コラテジェンは中枢神経系に影響を及ぼす可能性はほとんど

なく、常用性につながるような作用はない。さらに、医療機関で管理・施注される製品であ

ることから、乱用の可能性はないと考えられる。 

 

2.5.5.8.5 離脱症状及び反跳現象 
離脱症状及び反跳現象を検討するための臨床試験は実施していないが、安全性を検討した

試験及び研究において離脱症状あるいは反跳現象の報告はない。 

 

2.5.5.8.6 自動車の運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害 
各試験及び研究でみられた有害事象のうち、器官別大分類「精神障害」の発現頻度は低く、

コラテジェンとの因果関係を否定できない事象はなかった。 

 

2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 
慢性的に末梢動脈の高度狭窄や閉塞病変が存在すると、血行動態障害により末梢組織への

酸素及び栄養分が不足するために、冷感、しびれ、間歇性跛行等の症状が現れ、日常生活に

支障をきたすようになる。一方、無症候状態で経過する場合もあるが、血管病変が進行する

と安静時疼痛や下肢の組織障害（潰瘍及び壊死）へと症状が重症化する。重症の慢性動脈閉

塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の治療法としては、薬物療法とともに心血管リス

クの軽減が基本となるが、確実な効果が期待できる薬剤は存在しないことから、カテーテル

による血管内治療あるいは自家静脈や人工血管を用いて血行再建を図る外科的治療が選択

される。血管内治療及び外科的治療ともに臨床症状の改善が期待できるが、特に下腿病変で
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は狭窄部位が広範囲にわたるためにこれらの治療が制限される。よって、日常生活活動を大

きく制限する安静時疼痛や潰瘍に新たな治療の選択肢を提供することは重症虚血肢患者に

とっては福音となりうる。本項では、慢性動脈閉塞症治療におけるコラテジェンのベネフィ

ット及びリスクを以下にまとめた。 

 

2.5.6.1 ベネフィット 
血行再建術の施行が困難でかつ既存の内科的治療が無効な重症虚血肢を有する閉塞性動脈

硬化症を対象とした二重盲検比較試験（ASO 第Ⅲ相試験）において、主要評価項目である

「虚血性潰瘍の大きさ又は安静時疼痛の改善率」は、コラテジェン群で 70.4%（19/27 例）、

プラセボ群で 30.8%（4/13 例）であり、コラテジェンの有意な有効性が検証された（p=0.014、

Mantel Haenszel 検定）。また、既存の内科的治療が無効な虚血性潰瘍を有するバージャー病

を対象とした非盲検試験（TAO 一般臨床試験）において、66.7%（6/9 例）の症例に虚血性

潰瘍の縮小が認められた。これらと同様の成績は、内科的治療が無効で血行再建術が不適な

慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）を対象とした大阪大学臨床研究及び先

進医療 B 臨床研究においても示された（2.5.4.3.2 参照）。これらのコラテジェン投与 12 週後

の改善効果は、投与 15 箇月あるいは 25 箇月まで維持される傾向がみられた。さらに、ASO

第Ⅲ相試験及び TAO 一般臨床試験での 47 例における、初回投与後 36 箇月までの投与対象

肢の大切断例は 4 例（8.5%）と低率であった。さらに、投与後 10 年以上の追跡調査でも、

大切断なしの生存が 10 例と重症虚血肢に対する長期効果は良好であった。また、臨床評価

に不適な患者が多く登録された、あるいはコラテジェン投与方法に課題があったと考えら

れる米国試験においても、部分集団での検討ではコラテジェンによる重症虚血肢での虚血

指標の改善がみられた。 

動脈硬化が全身性の疾患であることから継続的な薬物治療を必要とするが、コラテジェン

は、肝薬物代謝酵素による影響を受けず、デオキシリボヌクレアーゼにより速やかに分解さ

れること、蛋白結合は低いことから、薬物相互作用のリスクは少ないと考えられる。コラテ

ジェン投与により、HGF プラスミドが細胞内に移行し、HGF の産生･分泌を増加すること

で、虚血部位への血管新生を介して下肢虚血を改善する。国内検討でのコラテジェンの臨床

効果は、コラテジェンを 4 週毎に 2～3 回下肢筋肉内へ投与することで得られたことから、

コラテジェンによる治療は血行再建術と比べて低侵襲で簡便と考えられる。 

これまでにない新しい薬理作用を有するコラテジェンは、遺伝子治療用製品として既存の

内科的治療が不十分で血行再建術が選択されない重症虚血肢を有する慢性動脈閉塞症に対

する画期的な治療製品となり得ると考えられ、コラテジェンを医療現場に提供する意義は

高いと考える。 

 

2.5.6.2 リスク 
コラテジェンの安全性は、国内で実施した ASO 第Ⅲ相試験、TAO 一般臨床試験、大阪大学
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臨床研究、先進医療 B 臨床研究、外国で実施した米国第Ⅱ相試験、米国追加第Ⅱ相試験、米

国第Ⅱb 相パイロット試験及び国際共同第Ⅲ相試験において評価された。コラテジェンとの

因果関係を否定できない有害事象は、評価資料において 187 例中 64 例（34.2%）にみられ

た。原疾患あるいは合併症に関連して発現した事象がほとんどであり、1 例あるいは少数例

の報告が主であった。1 例のみの事象はコラテジェンに特徴的な有害事象とは言い難い、あ

るいはコラテジェンとの因果関係を評価するには情報が十分ではないと考えられることか

ら、2 例以上でみられた因果関係を否定できない有害事象を特定されたリスクと考えた。す

なわち、「投与部位の状態」として注射部位疼痛（4.3%）、注射部位内出血（1.1%）及び注射

部位不快感（1.1%）、「一般・全身障害」として末梢性浮腫（2.7%）、「胃腸障害」として大腸

ポリープ（2.7%）、「筋骨格系及び結合組織障害」として四肢痛（2.1%）、「神経系障害」とし

て錯感覚（1.1%）、「臨床検査」としてＣ－反応性蛋白増加（2.1%）を、注意喚起を要する因

果関係を否定できない有害事象と考えた。 

コラテジェンの血管新生作用のリスクとして、投与部位近傍における異常な血管新生、投与

部位以外の遠隔臓器における血管新生に伴う有害反応の発生が挙げられる。投与部位にお

いて比較的高い頻度でみられた有害事象は、投与時の穿刺に伴う痛みや出血であり、コラテ

ジェン投与による血管腫等の異常な血管新生はみられなかった。また、コラテジェンの投与

部位以外の遠隔臓器への影響については、コラテジェン投与前後の血清中 HGF 濃度に明ら

かな変化がみられていないこと、非臨床試験でコラテジェンのヒト血清中での速やかな代

謝（消失半減期 37 秒）が示されていることから、遠隔臓器へ影響を及ぼすリスクは低いも

のと考えられる。コラテジェンとの因果関係が否定できない増殖糖尿病網膜症あるいは滲

出性加齢黄斑変性等の有害事象の発現や悪化はなかった。悪性腫瘍については、因果関係を

否定できない有害事象として 8 例 9 件が報告されているが、いずれも因果関係は否定でき

ないが関連性は低いものと判断された。コラテジェンに対する過剰な免疫応答が考えられ

るが、抗 DNA 抗体、抗 HGF 抗体、抗大腸菌たん白質抗体の産生もみられず、コラテジェ

ンが免疫応答を惹起させる可能性は低いことが示唆された。しかしながら、投与に伴う反応

（アナフィラキシー様反応）、投与部位における血管腫（過剰な血管増殖よる）、投与部位か

ら遠隔部位での血管新生に伴う反応（悪性腫瘍の成長促進、増殖糖尿病網膜症あるいは滲出

性加齢黄斑変性の増悪）については、重要な潜在的リスクと考えられる（1.11 参照）。 

 

2.5.6.3 結論 
コラテジェンの日本における臨床試験の成績より、既存の標準的な薬物治療の効果が無効

で血行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）の虚血性

潰瘍及び安静時疼痛に対するコラテジェンの有効性がみられ、この効果は比較的長期間持

続し、かつ下肢切断の回避の可能性が示唆された。コラテジェンは、代替療法の少ないこれ

ら疾患に対して、外来において虚血部位筋肉内に 4 週毎に 2～3 回投与することで、虚血由

来の安静時疼痛及び潰瘍に対する改善効果を有する遺伝子治療用製品として臨床的アンメ
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ットニーズを充足できると考えられる。安全性について、コラテジェンの投与においては比

較的多量の薬液を筋肉内投与するため注射部位の疼痛等の投与手技に伴う有害事象はみら

れるものの、その程度は軽度で一時的なものであった。またコラテジェンの薬理作用に関連

する因果関係を否定できない投与部位の血腫などの重大な有害事象はみられなかった。し

かしながら、コラテジェンの投与を受けた患者数は安全性を検討した全ての被験者を合計

しても 209 例と少数であることから、発現頻度の低い有害事象については臨床試験におい

て検出されていない可能性があること、悪性腫瘍の増悪については、これまで明らかにコラ

テジェンによると考えられる事象の報告はないが、顕在化していないリスクが存在するこ

とは否定できない。 

以上より、慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）のうち、既存の標準的な薬

物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な重症虚血肢患者に対し、コラテジェン

のベネフィットはリスクを上回るものと判断した。 
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