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略号一覧 
略語 定義 
AAV アデノ随伴ウイルス 
AAV9 アデノ随伴ウイルスセロタイプ 9 
ACTIVE-mini 双方向ビデオ評価を介してキャプチャされた能力-mini 
ADaM 解析データモデル 
AE 有害事象 
AESI 注目すべき有害事象 
ASO アンチセンスオリゴヌクレオチド 
BiPAP ― 
CDISC 臨床データ交換標準コンソーシアム 
CHOP-INTEND Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders Score 
CMAP 複合筋活動電位 
CSF 脳脊髄液 
CSR 治験総括報告書 
CTCAE 有害事象共通用語規準 
ddPCR 液滴デジタルポリメラーゼ連鎖反応 
DILI 薬物性肝障害 
DSMB データ安全性監視委員会 
ECAS efficacy completer analysis set 
ECG 心電図 
EES efficacy evaluable set 
EIM 電気インピーダンス筋電図 
EMA 欧州医薬品庁 
EU 欧州連合 
FAS 最大の解析対象集団 
FDA 米国食品医薬品局 
GMP 製造管理及び品質管理に関する基準 
HFMSE Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded- 
ICD-10 疾病及び関連保健問題の国際統計分類（第 10 回改訂版） 
IQR 四分位範囲 
IT 髄腔内 
ITT Intent-to-treat 
IV 静脈内 
LOCF 最終観測値の代入（LOCF）法 
LS 最小二乗 
Max 最大 
Min 最小 
mITT modified intent-to-treat 
MMRM 混合モデル反復測定 
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略語 定義 
mRNA メッセンジャーリボ核酸 
MUNE 運動単位数推定法 
NA 該当せず 
NAV 利用不可 
NCH Nationwide children's hospital 
NIH 米国国立衛生研究所 
NINDS 米国国立神経疾患脳卒中研究所 
NIV 非侵襲的換気 
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 
PI 治験責任医師 
PNCR 小児神経筋肉の臨床研究 
qPCR 定量的ポリメラーゼ連鎖反応 
SAP 統計解析計画 
SDTM 臨床試験データセットの標準モデル 
SMA 脊髄性筋萎縮症 
SMN 生存運動ニューロン 
SMN1 生存運動ニューロン 1 
SMN2 生存運動ニューロン 2 
SOC 器官別大分類 
SS 安全性解析対象集団 
TBD 未定 
ULN 基準値上限 
US 米国 
USPI 米国添付文書 
vg ベクターゲノム 
WHO 世界保健機関 
WHO-MGRS WHO の成長基準に関する多施設共同研究 
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1. 製品開発の根拠 

1.1. 治療対象疾患の背景情報 

1.1.1. 概観 

脊髄性筋萎縮症（SMA）は常染色体劣性遺伝性の小児疾患であり，新生児 10,000 人中

約 1 人が罹患し，そのうち約 45%〜60%の症例が I 型 SMA である（1-3）。SMA は，

遺伝性疾患による乳児死亡の主要な原因である(1, 4)。 

SMA は脊髄運動ニューロンに影響を認める多様な遺伝子疾患群である(2, 5)。SMA は

染色体 5q13 上の survival motor neuron 遺伝子 1（SMN1）の両アレル性変異によって生

じるタイプ（5q SMA）が最も多い。これらの 5q SMA 症例のうち，95%が両アレル性

欠失によるものであり，残りは他の染色体上の点変異を伴う半接合性欠失である。本書

中の SMA は，この最も一般的なタイプ（5q SMA）を指す。ヒトでは 2 つの SMN 遺伝

子が存在し，テロメア側の SMN1 及びセントロメア側の SMN2 遺伝子がある(6)。SMN1
遺伝子の転写によって運動ニューロンの生存に必要な SMN タンパクをコードする全長

メッセンジャーRNA（mRNA）転写物が生じる(7)。SMN2 遺伝子は，840 位での C から

T への置換を除き，SMN1 遺伝子と同一である。この置換により，SMN2 遺伝子の転写

産物の大部分からエクソン 7 が選択的に排除される。その結果，産生する SMN タンパ

クは不完全で機能せず，完全長の機能的 SMN タンパクが産生する割合は低い（SMN2
遺伝子から産生されるタンパクの約 10%〜15%）。 

このように SMN1 の両コピーが欠失又は変異しているため，SMN タンパクの発現量は

減少する(8)。SMA 患者では正常に機能する SMN1 遺伝子が欠失しているため，SMN
タンパク産生は SMN2 遺伝子に依存する。しかし，SMN2 遺伝子からは，運動ニューロ

ンの生存のために機能する十分な SMN タンパクを効率的に産生することはできない

(6)。SMN2 のコピー数は通常の集団では 0～4 であり(9)，コピー数が多いほど重症度が

反比例して低くなる(10, 11)。SMN1 遺伝子は遍在的に発現しているため，運動ニューロ

ンが最も影響を受ける要因は不明である。これまでの研究では，小胞体ストレスの選択

的活性化が SMA における運動ニューロンの細胞死の根底にある可能性が示唆されてい

る(5)。動物実験の結果から星状膠細胞，小膠細胞，感覚ニューロン，シュワン細胞及

び血管内皮細胞等の他の細胞種も SMA の病態に関与すると考えられることが示唆され

ている(7, 12-14)。SMA の主な病態は脊髄運動ニューロンレベルでの神経変性である

が，心臓，肝臓，膵臓，及び腸を含む他臓器への影響を示唆した臨床報告もある。高血

糖や低血糖を含む代謝障害も同様に報告されている(15)。 

したがって，SMA は様々な臨床的閾値で神経回路網を侵すタンパクの欠乏が根本原因

の運動ニューロン疾患であると考えられる(16)。SMN タンパクの欠乏は運動ニューロ

ンの細胞死と直接相関する。運動ニューロンの消失は筋肉の強さと機能に二次的な影響

をもたらし，筋肉の制御，強さ及び機能，嚥下及び呼吸の進行性の機能低下を生じ，最

終的には死亡という最も重篤な結果に至る。SMA では近位筋への影響の方が大きく，

上肢よりも下肢への影響の方が大きい(7)。 
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1.1.1.1. 病態生理 

SMA の分類は，これまで発症年齢と達成される最高の運動機能に基づいて分類されて

きた(17, 18)が，このような分類は胎児期に疾患症状を発症する極めて重症のタイプか

ら，後年に非常に軽度の症状を発症するタイプまでの連続体であると考えられている

(4, 11)。また，5qSMA が連続的な臨床スペクトルを有する 1 つの疾患である点が注目

され，I 型，II 型又は III 型 SMA の中でも比較的重症な患者と軽症の患者が混在してお

り，その状態や医学的な処置にもかなり重複があることが認識されるようになった（表

1）。 

表 1 SMA の分類 

型 発症年齢 最高到達運動機能 平均余命 SMN2 遺伝子 
コピー数 

0 Fetal Nil Days–Weeks 1 
I < 6 months IA: Birth–2 weeks 

IB: < 3 months 
IC > 3 months 

Never sits < 2 years 1, 2, 3 

II 6–18 months Never walks 20–40 years 2, 3, 4 
III 1.5–10 years IIIA: < 3 years 

IIIB: > 3 years 
Walks, regression Normal 3, 4, 5 

IV > 35 years Slow decline Normal 4.5 
SMN2 = survival motor neuron 2 gene. 
太字= SMA の型を定義する主な SMN2 遺伝子のコピー数。他のコピー数は，その型の SMA で割合が低

いことを表す。 
Source：Adapted from Kolb 2011 (6) 

 

遺伝子診断が一般的になる以前は 19 世紀の神経学者によって，発症年齢と達成された

最高の運動機能マイルストーン（座る，歩く）に基づき，SMA の分類が定義されてい

た。 20 世紀には 5q SMA が 1 つの疾患であり，その根底に 1 つの遺伝病因があること

が明確となった。 各分類の重症度の連続的なスペクトルは，歴史的に定義された分類

間の重複として認識されている。たとえば重度 II 型 SMA 患者は，比較的軽度の I 型患

者とほぼ同等の運動機能及び障害度になると考えられる(11)。 

アレル性の SMA 分類間にみられる重症度の差は，主として SMN2 遺伝子コピー数に起

因し，その他の遺伝的又は環境的要因の影響は軽微である。両アレル性 SMN1 欠失又は

変異が認められ，SMN2 遺伝子コピー数が 3 以下で生まれた患者は，重症となる可能性

が高く，治療しなければ歩行不能となる等，運動機能が著しく制限され，呼吸補助が必

要となる呼吸器合併症や，痛みを伴うこともある拘縮や脊柱側弯症等の整形外科的合併

症が起こるリスクが高く，平均余命が短縮する(19)。SMN1 遺伝子に両アレル性欠失又

は変異があり，SMN2 遺伝子コピー数が 3 以下で生まれた乳児を生後 1 年以内のできる

だけ早期に治療し，運動ニューロンを生存させるために，AVXS-101 の静脈内投与を行

う。 この治療法は，臨床的に有意な改善が得られる機会を提供すると期待される。

 SMA が不可逆的な運動ニューロンの変性や障害と最終的に関連していることから，該
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当する表現型での重症度を考慮すれば，経過観察等の他の治療法は，医学的及び倫理的

に正当化することが難しいと考えられる。 

CL-101 試験では，有効性の評価を容易にするために臨床診断（生後 3 ヵ月までの症状

発症）と遺伝子型を組み合わせた方法に基づいて，明確な「I 型」SMA の均質な患者

コホートに焦点を当てた。CL-101 試験の登録患者全例が，両アレル性 SMN1 遺伝子の

欠失を有し，既知の SMN2 遺伝子の修飾因子はなく，SMN2 遺伝子コピーが 2 つのみで

あることが確認されていた。 一方で，重症の SMA 表現型を発症する可能性が高い他の

患者を AVXS-101 による遺伝子治療から排除する生物学的理由はない。そのような患

者も，AVXS-101 が標的とする同じ遺伝的病因が基礎にあり，同様の不可逆的運動ニュ

ーロン変性が見られるからである。 

0 型 SMA は非常にまれな出生前の疾患型であり，通常は出生前又は出生直後に死亡す

る。0 型 SMA 患者での SMN2 のコピー数は 1 であり，一般的に重度の筋力低下と萎縮

だけでなく，心臓及び脳に重症の異常が見られるため，数ヵ月を超えて生存することは

まれである(22)。 

出生後に発症するタイプのうち，I 型 SMA は最も重症（発症年齢：生後 6 ヵ月未満）

であり，IA 型（出生～生後 2 週），IB 型（生後 3 ヵ月未満），及び IC 型（生後 3 ヵ

月超）(11)が含まれる。I 型 SMA の SMN2 遺伝子のコピー数は 1，2 又は 3 である。大

半の I 型 SMA の SMN2 遺伝子のコピー数は 2 であり，コピー数のみに基づくと SMN2
遺伝子のコピー数が 2 の乳児が I 型 SMA を発症する確率は 97%である(23)。I 型 SMA
は最もよく見られる SMA 分類であり，SMA 患者の 45%〜60%を占める(1-3)。SMN2 遺

伝子コピー数が 2 の I 型 SMA 患者の予後は特に不良である。これらの患者は出生直後

（生後 6 ヵ月未満）に発症し，座ることができず，一般的に高度の呼吸補助と栄養補助

なしに 2 歳を超えて生存することはない(2, 7)。 

Finkel ら(11)は，I 型 SMA 患者 34 例（IB 型は 18 例，IC 型は 16 例）を対象とする観察

研究を実施した。この研究によれば，SMN1 遺伝子の両アレル性欠失を認め，SMN2 遺

伝子コピー数が 2 である 23 例の患者のうち，ほぼすべての患者（92%）が生後 20 ヵ月

までに死亡又は永続的な呼吸補助が必要となり，50%が 10.5 ヵ月［四分位範囲（IQR）
8.1～13.6］までに死亡又は永続的な呼吸補助が必要となっている。これらの結果は，生

存率解析［死亡及び急性の可逆性疾患がないときに 16 時間以上の呼吸補助を 2 週間以

上要すること（この患者集団における死亡のサロゲートエンドポイント）の複合エンド

ポイント］で確認された。複合エンドポイント到達時の年齢分布には，性別

（p = 0.19）及び I 型 SMA のサブタイプ（p = 0.58）による有意差はなかった。しか

し，この分布には SMN2 遺伝子コピー数による差が見られた（p = 0.002）。SMN2 遺伝

子コピー数が 2 の被験者の複合エンドポイントにおける年齢（中央値）は 10.5 ヵ月

（IQR 8.1～13.6）であったが，SMN2 遺伝子コピー数が 3 の被験者では，年齢（中央

値）を推定するために十分な数のイベントは起こらなかった（SMN2 遺伝子コピー数が

3 の患者の約 7%が生後 6 ヵ月までに発症した）(11)。著者らは，SMN2 遺伝子コピー数

が I 型 SMA の重症度及び複合エンドポイント到達までの時間と関連していると結論付

けた(11)。 
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II 型 SMA は幼児に影響を及ぼす SMA の中間型であり，全体の約 20%− 27%を占める。

II 型 SMA の患者は(2, 3)，生後 18 ヵ月未満（一般的に生後 12 ヵ月未満）に発症し，支

えなしで座ることが可能であるが，大半は自力で立つことは不可能であり(24)，自力で

歩くことはできない。II 型 SMA 患者の SMN2 遺伝子コピー数は 2，3 又は 4 である

(23)。ほとんどの II 型 SMA 患者は，拘縮の悪化，脊髄湾曲，筋萎縮及び運動機能の緩

徐な経時的低下と関連して病状が著しく悪化していくが，25 歳まで生存可能である

(2)。II 型 SMA 患者における 25 歳の死亡率は約 30%であると報告されている(24)。 

III 型 SMA 又は Kugelberg-Welander 病(25)と呼ばれる軽症の若年型疾患は全体の約 15%
を占め，生後 18 ヵ月以降に発症することが多い（後ろ向きの評価では，症状発症は生

後 12 ヵ月よりも前であるとの報告もある）(26)。また，III 型 SMA 患者は生後 18 ヵ月

～3 歳までに発症する IIIa 型と，3 歳から 30 歳までに発症する IIIb 型に分類される(24, 
27)。患者は自力で歩くことが可能となるものの，多くはその能力を失う。3 歳未満で

発症した大多数が小児期に，12 歳未満で発症した大多数が 30 歳までにその歩行能力を

失う(24, 27)。なお，III 型 SMA の生存期間は正常であると考えられている。 

IV 型 SMA は全体の 5%未満と稀であるが，成人発症（35 歳超）であり，近位筋脱力は

軽度で，通常の平均余命を有する(8, 10, 28)。IV 型 SMA の患者の SMN2 遺伝子コピー

数は 4～8 である(6)。 

SMN1 欠失を認める患者 70 例を対象とした研究において，異なる SMA 表現型の臨床経

過及び発症機序が報告された(29)。SMA 患者の生存率を表 2 に示す。 

表 2:  SMA 患者の生存率 

分類 
年齢別生存率 

1 2 4 10 20 40 
Type I 40 25 6 0 0 0 
Type II 100 100 97 93 93 52 

Type IIIa 100 100 100 100 100 censored 
a 年齢範囲：7〜33 歳 
Source：Farrar 2013 (29). 

 

SMA 患者の治療選択肢は少ない。大半の薬物療法は，本疾患の進行抑制及び症状改善

のいずれにも大きな影響を及ぼすことはない。分子レベルの治療として，ハイスループ

ットアッセイを利用した SMN タンパクの産生量を増加させる低分子のスクリーニング

が行われている。これにより，種々の低分子化合物（ヒストンデアセチラーゼ阻害剤，

アミノグリコシド，キナゾリン誘導体等）が同定されている。バルプロ酸，酪酸ナトリ

ウム，フェニル酪酸，トリコスタチン A のようなヒストンデアセチラーゼ阻害剤は，

SMN2 プロモーターを活性化する。マウスモデルでは有望な結果が得られたが，これら

の薬剤の臨床試験では明確な効果は認められなかった(6)。 

国内では，2017 年にヌシネルセンナトリウム（以下，ヌシネルセン）が SMA 治療薬と

して承認された。ヌシネルセンはアンチセンス核酸医薬品であり，SMN2 遺伝子のスプ

ライシングを修正し，SMN タンパクの産生量を増加させることにより，SMA に対して
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効果を示すと考えられている。ヌシネルセンは，臨床試験で運動機能の改善が認められ

ており，SMA の進行を抑制し，予後の改善でも一定の効果が期待できると考えられる

ものの，完全寛解を期待することはできない。また，ヌシネルセンは髄腔内投与を要

し，9 週間に 4 回又は 12 週間に 3 回（それぞれ，乳児型脊髄性筋萎縮症，乳児型以外

の脊髄性筋萎縮症，以下同順）の導入投与に加えて 4 ヵ月又は 6 ヵ月ごとの維持投与が

必要である。効果の発揮までに導入期間が必要であり，腰椎穿刺に起因する有害事象が

懸念される。したがって，効果発現までの期間が短く，高い有効性を有し，投与法が簡

便で患者負担が少なく，良好な忍容性を有する新たな治療法が待ち望まれている。 

1.1.1.2. AVXS-101 の記述 

AVXS-101 は，ヒト SMN（hSMN）タンパクをコードする遺伝子治療生物学的製品であ

る。hSMN タンパクの産生が不十分であることが SMA の根本的原因であると考えられ

る。全 DNA を除去した非増殖性の組換えアデノ随伴ウイルス（AAV）9 型カプシド

に，非増殖性，非組み込み型の遺伝子組換え自己相補アデノ随伴ウイルスセロタイプ 9
（AAV9）カプシドシェルで構成されており，サイトメガロウイルス（CMV）エンハン

サー／ニワトリ β-アクチン（CB）ハイブリッドプロモーター及び 2 つの AAV2 型由来

逆位末端反復配列（ITR）とともに，ヒト SMN 遺伝子の cDNA を組み込んでいる（図

1）。AVXS-101 に挿入した SMN 遺伝子は，患者の染色体に組み込まれるのではなく，

形質導入された細胞の核内に DNA エピソームとして存在するように設計されており，

運動ニューロンや筋細胞等の有糸分裂後の細胞における安定性が高い。AVXS-101 は野

生型 AAV9 由来の DNA を含まないことから，AVXS-101 は自己複製ができないように

設計されている。AVXS-101 は，SMA 患者における運動ニューロンの不可逆的消失が

発現する前に運動ニューロンにおける SMN タンパクの発現量を増加することで，重篤

な SMA 症状を改善し患者の SMA タイプをより軽度のタイプに改善し，生存期間を延

長させることを目指している。本書は，臨床的な症状発症の有無にかかわらず，I 型
SMA の小児患者に対する AVXS-101 の有用性を裏づけるものである。 

図 1 AVXS-101 ベクターのコンストラクト 

 
 

Nationwide Children's Hospital（NCH）の第 I 相試験（AVXS-101-CL-101 試験，以下，

CL-101 試験）で使用された AVXS-101 製剤は，NCH によって製造された。CL-101 試

験は，2 用量を評価する用量漸増試験であり，すべての被験者に同一ロットの被験薬

（IMP）を投与した。コホート 1 では低用量を，コホート 2 では中用量を評価した。早

期開発段階において定量ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）アッセイを用いて最初に測定

したところ，コホート 2 の用量は 2.0×1014 vg/kg とされた。その後，第 I 相試験で使用

した IMP ロットを，バリデート済みのさらに正確な液滴デジタルポリメラーゼ連鎖反
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応（ddPCR）法を用いて直接測定したところ，コホート 2 の用量は 1.1×1014vg/kg と決

定した。ddPCR 値は，qPCR 値よりも正確なベクターゲノム内容物の測定値であり，体

重あたりの投与量を減量しているわけではないことに留意する必要がある。コホート 2
の用量は申請用量と同一である。AveXis が製造し，他の全試験で使用する AVXS-101
製品の静脈内（IV）投与時の治療用量は ddPCR 法で測定しており，1.1×1014 vg/kg とす

る。 

AVXS-101 の作用機序は，CTD 2.6.2 に詳述する。SMA の概要及びアンメットニーズ，

AVXS-101 の製品特性についての概要，及び AVXS-101 の規制に関する活動の概要は，

本書の第 1 項に示す。AVXS-101 は良好な安全性プロファイルを有し，全般的に忍容性

が良好である。臨床試験における AVXS-101 の安全性に関する追加情報は，CTD 2.7.4
臨床的安全性の概要に示す。 

AVXS-101 は，0.005%ポロキサマー188 を含有する 20 mM トリス，1 mM 塩化マグネシ

ウム（MgCl2）及び 200 mM 塩化ナトリウム（NaCl）を含む緩衝液で調製し，事前に滅

菌した容器に滅菌濾過してから， バイアルに充填する。AVXS-101 製品は

バイアル入り凍結液として–60°C 以下で供給され，投与前に医療機関で融

解し，2°C〜8°C で保存される。AVXS-101 の静脈内投与用製品は，目標濃度 2.0×1013 
vg/mL の処方とする。静脈内投与する場合，AVXS-101 は，四肢末梢静脈（腕又は脚）

に挿入した静脈カテーテルを通して 1.1×1014 vg/kg の用量で単回投与する。本用量は，

CL-101 試験におけるコホート 2 の被験者に投与した用量と同等となるように，より精度

の高い分析法によって決定した用量である。AVXS-101 は 60 分かけて，ゆっくりと注入

する。静脈内投与に適切なバイアル数を，各患者の体重及びロット力価に基づいて決定

する。総ベクターゲノム量を各患者の体重に基づいて計算する。 

2019 年 5 月末時点で，AVXS-101 の静脈内投与用製品は米国で承認を取得し，市販さ

れている。また，AVXS-101 の髄腔内単回投与用製品も開発中であり，米国において

AVXS-101-CL-102 試験（以下，CL-102 試験）が進行中である（1.1.2 項）。 

1.1.2. 臨床開発 

AVXS-101 の臨床開発プログラムには，表 3（本申請に含まれる臨床試験の概要）及び

表 4（本申請時点で計画されている AVXS-101 の臨床試験）に示すとおり，介入試験 7
試験及び観察試験 3 試験の計 10 試験がある。2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日

の時点で 44 例の被験者が臨床試験で AVXS-101 の投与を受け，そのうち 38 例が静脈

内投与（35 例は申請用量，3 例は低用量），6 例が髄腔内投与であった（CTD2.7.4-6
項）。すべての試験は，現行の臨床試験実施に関する基準（GCP）のガイドラインに従

って実施している。 
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表 3 本申請に含まれる臨床試験の概要 

試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン 
（計画／治療患者数） 主要目的／エンドポイント 

CL-101（米国） AVXS-101 の安全性及び有効性を

評価する第 I 相，単一施設，非盲

検，単回投与，用量漸増試験 
• I 型 SMA 
• 投与日に月齢 6 ヵ月以下 a  
• SMN1 遺伝子の変異が確認さ

れている 
• 遺伝子変異解析における

SMN1 の両アレル変異（欠
失または点突然変異）及
び SMN2 のコピー数 2 に
基づき SMA と診断されて
いる。この試験に登録さ
れたすべての患者は，
SMN1 の両アレル欠失を有
していた。 

• 6 ヵ月齢までに臨床的な症状

発症 
• 臨床評価での筋緊張低下に加

え，運動能力の遅延，頭部の

コントロール不良，猫背，関

節の過剰運動あり 

コホート 1（低用量，NCH の

薬剤）：6.7×1013 vg/kg（3/3） 
コホート 2（申請用量，NCH
の薬剤）：2.0×1014 vg/kg
（12/12）b，c  

AVXS-101 を約 10〜20 mL / kg
の生理食塩水に溶解し，末梢四

肢静脈内に約 60 分間かけて単

回静脈内投与した。 
開発段階初期に，定量的ポリメ
ラーゼ連鎖反応アッセイ
（qPCR）を用いて測定したと
きのコホート 2 の用量は
2.0×1014 vg/kg であった。その
後，第 I 相試験で使用した IMP
のロットを，より正確でバリデ
ートされた液滴-デジタルポリ
メラーゼ連鎖反応（ddPCR）法
を用いて測定したときのコホー
ト 2 の用量は 1.1×1014vg/kg で
あった。ddPCR 法での測定値
は qPCR での測定値と比べてよ
り正確であり，投与されたベク
ターゲノムの用量の減少ではな
い点に注意することが重要であ
る。コホート 2 の用量は申請用
量と同一である。AveXis が製造
し，他の全試験で使用される

主要目的 
安全性（AE，臨床検査値，DILI，バイタ

ルサイン，ECG，身体検査，及び免疫反

応） 
有効性の主要エンドポイント 

永続的な呼吸補助を必要としない生存

の時間。永続的な呼吸補助は，14
日以上連続して 16 時間/日以上の呼

吸補助（非侵襲的な呼吸補助を含

み，可逆的な急性疾患及び周術期

の呼吸補助を除く），と定義し

た。 
有効性の副次エンドポイント 

支えなしで座る，支えなしで寝返り可

能（ただしこれに限らない）等の

重要な運動マイルストーンの達成

に基づく，運動機能及び筋力の改

善。理学療法士が判定し，中央機

関の独立したビデオ判定者が確認

することとした。 
CHOP-INTEND スコアのベースライン

からの変化 
 

有効性の探索的エンドポイント 
詳細は治験実施計画書に記載する。  
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試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン 
（計画／治療患者数） 主要目的／エンドポイント 

AVXS-101 製品の静脈内（IV）
投与時の治療用量は，ddPCR
法で測定しており，1.1×1014 
vg/kg である。 

CL-303（米国） AVXS-101 の有効性及び安全性を

評価する第 III 相，多施設共同，

非盲検，単群，単回投与試験 
• I 型 SMA 
• 投与時点（Day 1）で月齢 6

ヵ月（180 日齢）未満 
• 遺伝子変異解析における

SMN1 の両アレル変異（欠失

または点突然変異）及び

SMN2 のコピー数 1～2［既知

の SMN2 遺伝子修飾変異

（c.859G> C）を含む］に基づ

き SMA と診断されている 

AVXS-101（AveXis 社の製剤）

1.1×1014 vg/kg を約 30〜60 分か

けて静脈内単回投与する d。 
この試験は，自然経過の集団

（PNCR と NeuroNext）を自然

経過対照群として用いるために

ITT 集団（SMN1 の両アレル欠

失，SMN2 のコピー数が 2 で既

知の遺伝子修飾因子がみられな

い I 型 SMA と臨床診断された

被験者集団）に焦点をあてなが

ら，I 型 SMA の比較的まれな

集団を治療できるようにデザイ

ンされた。 
1.1×10 14vg/kg の用量は，CL-
101 試験で使用されたコホート

2 の治療用量と同等である。 

有効性の複合主要エンドポイント 
• 18 ヵ月齢の来院時に，30 秒以上支

えなしで座ることが可能であった

被験者の割合 
• 14 ヵ月齢での生存率 

有効性の複合副次エンドポイント 
• 成長・発達が認められる被験者の

割合 
• 呼吸補助を要さない被験者の割合 

有効性の探索的エンドポイント 
• 詳細は治験実施計画書に記載す

る。  
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試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン 
（計画／治療患者数） 主要目的／エンドポイント 

CL-102（米国） AVXS-101 の安全性及び有効性を

検討する第 I 相，多施設共同，非

盲検，比較，単回投与試験 
• SMN1 の両アレル欠失があ

り，SMN2 のコピー数 3 で遺

伝子修飾因子（c.859G> C）の

ない SMA との遺伝子診断結

果が出ている 
• 試験登録時，10 秒以上支えな

しで座ることが可能である

が，立つことや歩くことはで

きないことが確認されている 
• 遺伝子型によるスクリーニン

グ期間中の診断確認後の投与

時点での月齢が 6 ヵ月以上 60
ヵ月（1800 日）以下 

• 12 ヵ月齢未満に SMA と一致

する臨床症状の発症 

コホート 1：AVXS-101，
6.0×1013 vg（用量 A）（n = 3; 3
例に投与） 
コホート 2：AVXS-101，
1.2×1014 vg（用量 B）（n = 3; 1
例に投与） 
AVXS-101 を髄腔内投与 
 
6 ヵ月以上 24 ヵ月未満の患者

（15/4） 
24 ヵ月以上 60 ヵ月未満の患者

（12/0） 

有効性の主要エンドポイント：投与時点で

6 ヵ月以上 24 ヵ月未満の被験者 
• 自力で立つことが可能であった被験者

の割合（Bayley Scales of Infant and 
Toddler Development®第 3 版–Gross 
Motor サブテスト＃40） 

有効性の主要エンドポイント：投与時点で

24 ヵ月以上 60 ヵ月未満の被験者 
• Hammersmith Functional Motor Scale-

Expanded のベースラインからの変化量 
有効性の副次エンドポイント 
• 自力で歩くこと（自力で 5 歩以上歩

き，筋肉運動の協調とバランスが示さ

れることと定義）が可能であった被験

者の割合（Bayley Scales of Infant and 
ToddlerDevelopment®第 3 版–Gross 
Motor サブテスト#43） 

有効性の探索的エンドポイント 
• 詳細は治験実施計画書に記載す

る。 
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CL-304e（オース

トラリア，ベル

ギー，カナダ，

ドイツ，イスラ

エル，イタリ

ア，日本，オラ

ンダ，韓国，ス

ペイン，台湾，

英国，米国） 

AVXS-101 の安全性及び有効性を

検討する第 III 相，多施設共同，

非盲検，単群，単回投与試験 
• 遺伝子検査により SMN1 の両

アレル欠失があり，SMN2 の

コピー数 2，3 又は 4 の SMA
と診断されている。 

SMN1 の点突然変異又は SMN2 遺

伝子修飾突然変異（c.859G> C）
を有する患者は，登録することは

できるが，有効性解析集団には含

めない。 

AVXS-101（AveXis 社の製剤）

1.1×1014 vg/kg を約 30～60 分か

けて静脈内単回投与する。 
 
投与（1 日目）の時点で 6 週齢

以上の患者 44 例以上： 
コホート 1：ITT の基準を満た

す SMN2 のコピー数 2 の患者

（15/1）d  

コホート 2：ITT 基準を満たす

SMN2 遺伝子のコピー数が 3 の

患者（12/0）d 

コホート 3：ITT 基準を満たす

SMN2 のコピー数 4 の患者

（17/0）c。 
1.1×1014vg/kg の用量は，CL-
101 試験で使用されたコホート

2 の治療用量と同等である。 

有効性の主要エンドポイント：SMN1の両

アレル欠失がありSMN2遺伝子コピーを2つ
有する被験者 
• 18ヵ月齢までのいずれかの来院時に， 

30秒以上支えなしで座ることが可能で

あった被験者の割合 
有効性の主要エンドポイント：SMN1両ア

レル性欠失がありSMN2遺伝子コピーを3つ
有する被験者 
• 24ヵ月齢までのいずれかの来院時に，3

秒以上自力で立つことが可能であった

被験者の割合 
SMN1両アレル性欠失がありSMN2遺伝子

コピーを4つ有する患者の有効性の主要エ

ンドポイント 
• 36 ヵ月齢の時点で評価した Bayley 

Scales of Infant and Toddler 
Development®Third Edition Gross and 
Fine Motor サブセットのスコアが，年

齢の上昇に伴う発達の基準値の標準偏

差の 1.5 以内を達成した患者の割合 
有効性の副次エンドポイント：SMN1 両ア

レル性欠失があり SMN2 遺伝子コピーを 2
つ有する被験者 
• 14 ヵ月齢時点で，永続的な呼吸補助を

必要としない状態で生存している被験

者の割合 
• 18 ヵ月齢までのいずれかの来院時に，

3 パーセンタイル以上の体重を維持

し，非経口／機械的栄養補助を必要と

していない患者の割合 
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試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン 
（計画／治療患者数） 主要目的／エンドポイント 

   有効性の副次エンドポイント：SMN1 両ア

レル性欠失があり SMN2 遺伝子コピーを 3
つ有する被験者 
• 24 ヵ月までのいずれかの来院時に，自

力で歩くこと（自力で 5 歩以上歩き，

筋肉運動の協調とバランスが示される

ことと定義）が可能であった被験者の

割合 
有効性のエンドポイント：SMN1 の両アレ

ル性欠失があり SMN2 遺伝子のコピーを 2
つ有する被験者 
• 呼吸補助の導入までの時間 
• 18 ヵ月齢時点での呼吸補助が必要な被

験者の割合 
• 18 ヵ月齢の時点で，気管切開を行わず

に生存している被験者（急性疾患及び

周術期を除く）の割合 
• 18 ヵ月齢までのいずれかの来院におい

て，Children's Hospital of Philadelphia 
Infant Test of Neuromuscular Disorders
（CHOP-INTEND）の運動機能スコア

40 ポイント以上であった被験者の割合 
• 18 ヵ月齢までの来院で達成されたマイ

ルストーンの維持（急性疾患及び周術

期を除く） 
有効性の探索的エンドポイント 

• 詳細は治験実施計画書に記載す

る。 
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試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン 
（計画／治療患者数） 主要目的／エンドポイント 

LT-001（米国） CL-101 試験を完了した被験者の

観察的，長期安全性フォローアッ

プ試験 

該当なし［最大 15 例（申請用
量が投与された被験者は最大
12 例）］ 

• 病歴及び記録のレビュー 
• 身長，体重，バイタルサインを含む身

体検査，呼吸補助，栄養補助，運動マ

イルストーンの評価 
• 肺の評価 
• 臨床検査値の評価 

ACTIVE-mini = Ability Captured Through Interactive Video Evaluation–mini; AE = adverse event; CHOP-INTEND = Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of 
Neuromuscular Disorders; CMAP = compound motor action potential; CSF = cerebrospinal fluid; ddPCR = droplet-digital polymerase chain reaction; DILI = drug-induced 
liver injury; ECG = electrocardiogram; EIM = electrical impedance myography; GMP = Good Manufacturing Practice; IV = intravenous; MUNE = motor unit number 
estimation; NCH = Nationwide Children's Hospital; qPCR = quantitative polymerase chain reaction; SMA = spinal muscular atrophy; SMN1 = survival motor neuron 1; SMN2 
= survival motor neuron 2; 米国 = United States; vg = vector genome; WHO = World Health Organization. 

a 治験実施計画書の 14.0 版（20 年 月 日付）には，この版の最新の変更に加えて，20 年 月 日付けの 13.0 版，及び 20 年 月 日付けの補遺 2
の 1.0 版の月齢に関する変更が含まれている。治験実施計画書の補遺 2 より前の選択基準には，登録される最初の 9 例は 9 ヵ月齢以下と設定されている。 

b 治験実施計画書では，コホート 2A には 3〜6 例が登録され，コホート 2B 及びコホート 3 にはそれぞれ 3 例が登録されると規定している。しかし，治験責任

医師，治験依頼者，データ安全監視委員会（DSMB）の相互決定により，コホート 2B に 9 例の追加被験者を含むように変更され，コホート 3 までの用量漸

増は行われなかった。コホート 2A 及びコホート 2B には同一用量が投与された。 
c 有効性の主要エンドポイントは永続的な呼吸補助を必要としない生存の時間とした。永続的な呼吸補助は，14 日以上連続して 16 時間/日以上の呼吸補助（非

侵襲的な呼吸補助を含み，可逆的な急性疾患及び周術期の呼吸補助を除く），と定義した 
d 2018 年 6 月 29 日のカットオフ日の時点で，22 例が投与を受けていた。 
e 最新の治験実施計画書では，SMN2 遺伝子コピー数が 4 の患者は対象患者から除外されている。 
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表 4 本申請時点で計画されている AVXS-101 の臨床試験 

試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン（予定患者

数／治療された患者数） 
主要エンドポイント／その他のエンドポイ

ント 

CL-302 
（ベルギー，フ

ランス，ドイ

ツ，イタリア，

オランダ，スペ

イン，英国，ス

ウェーデン） 

6 ヵ月齢未満の SMN2 のコピー数

1 又は 2 の I 型 SMA 患者におけ

る AVXS-101 の第 III 相，非盲

検，単群，欧州多施設共同試験 
• I 型 SMA 
• 投与時点（1 日目）で月齢 6

ヵ月（180 日）未満 
• 遺伝子変異解析における

SMN1 の両アレル変異（欠失

または点突然変異）及び

SMN2 のコピー数 1 又は 2
［既知の SMN2 遺伝子修飾変

異（c.859G> C）を含む］に基

づき SMA と診断されている 

AVXS-101（AveXis 社の製剤）

1.1×1014 vg/kg を約 30〜60 分か

けて単回静脈内投与する（予定

患者数は最大で約 30 例／2018
年 6 月 29 日の時点で投与例は

0 例）。 

1.1×1014 vg/kg の用量は，CL-
101 試験のコホート 2 の治療用

量と同等である。 
この試験は，自然経過の集団

（PNCR と NeuroNext）を自然

経過対照群として用いるために

ITT 集団（SMN1 の両アレル欠

失，SMN2 のコピー数が 2 で既

知の遺伝子修飾因子がみられな

い I 型 SMA と臨床診断された

患者集団）に焦点をあてなが

ら，I 型 SMA の比較的まれな

集団を治療できるようにデザイ

ンされた。 

有効性の主要エンドポイント: 
18 ヵ月齢以前の来院において，支えなし

で 10 秒以上座ることが可能であった被験

者の割合 
有効性の副次エンドポイント： 
14 ヵ月齢時点で，永続的な呼吸補助を必

要としない状態で生存している被験者の割

合 
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試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン（予定患者

数／治療された患者数） 
主要エンドポイント／その他のエンドポイ

ント 

CL-306 
（日本，韓国，

台湾） 

I 型 SMA 患者における AVXS-
101 のグローバル，第 III 相，非

盲検，単回投与，多施設共同試験 
• I 型 SMA 
• 投与時点（1 日目）で月齢 6

ヵ月（180 日）未満 
• 遺伝子変異解析における

SMN1 の両アレル変異（欠失

または点突然変異）及び

SMN2 のコピー数 1 又は 2
［既知の SMN2 遺伝子修飾変

異（c.859G> C）を含む］に基

づき SMA と診断されている 

AVXS-101（AveXis 社の製剤）

1.1×1014 vg/kg を約 30〜60 分か

けて静脈内単回投与する（予定

患者数は約 6 例／2018 年 6 月

29 日の時点で投与例は 0 例） 
1.1×1014 vg/kg の用量は，CL-
101 試験のコホート 2 の治療用

量と同等である。 
この試験は，自然経過の集団

（PNCR と NeuroNext）を自然

経過対照群として用いるために

ITT 集団（SMN1 の両アレル欠

失，SMN2 のコピー数が 2 で既

知の遺伝子修飾因子がみられな

い I 型 SMA と臨床診断された

患者集団）に焦点をあてなが

ら，I 型 SMA の比較的まれな

集団を治療できるようにデザイ

ンされた。 

有効性の主要エンドポイント： 
18 ヵ月齢以前の来院において，支えなし

で 10 秒以上座ることが可能であった被験

者の割合 
有効性の副次エンドポイント： 
14 ヵ月齢時点で，永続的な呼吸補助を必

要としない状態で生存している被験者の割

合 



2.5 臨床に関する概括評価 
作成年月日：2020 年 1 月 28 日（データカットオフ日：2019 年 3 月 8 日） 

Page 20 of 69 

試験番号（国／

地域） 
試験のタイプ／デザイン 
試験対象集団 

投与量及びレジメン（予定患者

数／治療された患者数） 
主要エンドポイント／その他のエンドポイ

ント 

LT-002 先行する AVXS-101 の有効性／

安全性試験で AVXS-101 の投与

を受けた被験者における長期観察

研究 

用量は該当なし。先行する臨床

試験で AVXS-101 の投与を受け

た約 70〜100 人の被験者を，投

与後計 15 年にわたり追跡す

る。 

• 病歴と記録のレビュー 
• 身長，体重，バイタルサインを含む身

体検査，呼吸補助，栄養補助，運動マ

イルストーンの評価 
• 臨床検査値の評価 
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なお，臨床開発プログラムにおける介入試験 7 試験は，全例が AVXS-101 投与を受け

る非盲検試験である。第 4 項に示すとおり，CL-101 試験の結果から，生存，運動機

能，運動マイルストーン及び延髄機能（嚥下，経口摂食及び発語）の達成と維持，改善

に基づき，有効性に関する重要な結果が確認された。SMA は運動ニューロンの不可逆

的細胞死を伴って急速に進行する神経変性疾患であり，重度の永久的な機能障害を生

じ，未治療の I 型 SMA では最終的に死亡に至るため，すべての患者に AVXS-101 の投

与機会を与える非盲検試験は，CL-101 試験で観察された有効性の臨床的意義とその一

貫性を考慮すれば，倫理的に妥当であると判断される。SMA の自然経過研究に基づい

て十分に特徴付けられたデータセットは，これらの試験の非盲検デザインを裏付ける自

然経過対照として適切に利用できると考えられる。これらの SMA の自然経過を対照と

することに関する詳細な検討は，PNCR 及び NeuroNext Database Report（RPT-806）並

びに CTD2.7.3 の 1.3.2.2 項，1.3.2.3 項，1.3.2.4 項，及び 1.5.2 項に示す。CL-303 試験の

FDA と協議し，合意に至っている。PMDA 及び EMA との

，合意に至っている。 

これらの 10 試験のうち 5 試験（CL-101 試験，LT-001 試験，CL-303 試験，CL-304 試

験，及び CL-102）が本承認申請に含まれる。これら 5 試験のうち CL-101 試験の 1 試験

が完了し，残る 4 試験が進行中である。本書には，これらの試験から得られた有効性，

安全性，薬物動態/薬力学（PK/PD）データを要約する。なお，進行中の 4 試験は，

2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で得られたデータを示す。有効性の概要

を CTD2.7.3 に，安全性の概要を CTD2.7.4 に，各試験の概要を CTD2.7.6 に示す。 

• CL-101 試験：SMN2 遺伝子コピー数 2 であり，エクソン 7 に c.859G>C 塩基

置換が認められない I 型 SMA 患者を対象に AVXS-101 の静脈内投与の安全

性及び有効性を評価する，第 I 相，非盲検，単回投与，用量漸増，米国にお

ける単一施設試験。試験対象集団には，SMN1 遺伝子の両アレル性欠失が認

められ，SMN2 遺伝子コピー数が 2 のみで，c.859G>C 塩基置換が認められ

ず，生後 6 ヵ月までに臨床症状を発症し，かつ生後 9 ヵ月未満で治療を受け

た被験者 15 例が含まれた。 

• LT-101 試験：CL-101 試験を完了した被験者を対象とした米国の単一施設，

長期観察研究。 

• CL-303 試験：SMN2 遺伝子コピー数 1 又は 2 の I 型 SMA 患者を対象に

AVXS-101 の静脈内投与の有効性及び安全性を検討する，第 II 相，非盲検，

単群，単回投与，米国における多施設共同試験。 

• CL-102 試験：AVXS-101 の髄腔内投与の安全性及び有効性を検討する第 I
相，非盲検，用量比較，米国における多施設共同試験。SMA と遺伝子診断さ

れた，SMN1 遺伝子の両アレル性欠失を認め，SMN2 遺伝子コピー数が 3 で，

SMN2 に遺伝的修飾変異を認めず，かつ試験開始時に座位可能であるが歩行

不能であった乳児及び小児を対象とした。 
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• CL-304 試験：SMN1 の両アレル性欠失を認め，SMN2 遺伝子コピー数が 2，3
又は 4 の SMA 発症前の患者を対象に AVXS-101 を静脈内投与する第 III 相，

非盲検，単群，単回投与，国際共同試験。SMN1 点変異または SMN2 遺伝子

修飾変異（c.859G> C）を有する患者を登録することはできるが，有効性の解

析対象集団に含まれない。 
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2. 生物薬剤学に関する概括評価 
AVXS-101 の生物薬剤学試験及び関連する分析法の概要は，CTD2.7.1 に示す。AVXS-
101 の静脈内投与時のバイオアベイラビリティは，全身循環への直接の投与であること

から 100%であると想定される。CNS ニューロンの形質導入効率はマウス及びヒト以外

の霊長類で検討されているが，ヒトの中枢神経系における正確なバイオアベイラビリテ

ィはこれまでに検討されていない。AVXS-101 の臨床試験において実施された生物薬剤

関連の評価には，抗 AAV9 抗体及び抗 hSMN 抗体産生に関するアッセイや，AAV9 カ

プシドペプチド及び SMN ペプチドの存在下での末梢血単核細胞（PBMC）による免疫

反応を評価する酵素結合免疫スポット（ELISpot）アッセイが含まれる。これらの評価

と安全性及び有効性との関係を検討し，CTD2.7.2 及び，補遺 RPT-773「CL-101 試験に

おける免疫反応と安全性及び有効性との関係」に記載した。免疫アッセイの分析方法

は，CTD2.7.1 に要約する。 

CL-101 試験では，投与を受けたすべての患者におけるベースライン時点での抗 AAV9
抗体の力価は 1：50 未満であった（CTD5.3.5.1-CL-101 試験 CSR-Listing 16.2.8.4-24）。

予想されたように，AVXS-101 の投与後すべての患者において抗 AAV9 抗体の力価の増

加が認められ，外来性（ウイルス性）抗原に対する正常かつ高度の抗体反応が示され

た。すべての患者の抗 hSMN 抗体の力価は，ベースライン時は 1：12.5 未満（投与前の

アッセイでの最小の力価），AVXS-101 の投与後もすべての時点で 1：50 未満（投与後

のアッセイでの最小の力価）であった（CTD5.3.5.1-CL-101 試験 CSR-Listing 16.2.8.5-
24）。SMN は内因性タンパクであり，通常はすべての SMA 患者においてもある程度

発現しているため，SMN タンパク自体に対して免疫反応が起こることは予想されな

い。AVXS-101 の投与を受けたいずれの患者にもアッセイでの最小力価を上回る SMN
タンパクへの免疫反応は認められていない。 

免疫学的評価に加えて，便，唾液，及び尿検体を用いた AVXS-101 の測定により，排

泄を評価した。これらの評価の結果を CTD2.7.2 に要約するとともに RPT-270「第 I 相
試験の患者の尿，唾液及び便の排出解析用サンプルにおける AVXS-101 の排出に関す

る技術的報告」に記載する。分析方法は CTD2.7.1 に要約し，RPT-270 に記載する。 

CL-101 試験で用いた製剤は NCH によって製造された。その後の臨床試験で使用され，

市販予定の製剤は AveXis によって製造されている。NCH と AveXis の製剤間で分析に

よる同等性／同質性が示されている。分析的同等性／同質性の概要は RPT-446 に示

す。 
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3. 臨床薬理に関する概括評価 
従来の臨床薬物動態（PK）試験は，遺伝子治療に用いられる製剤には適用できない。

従来の PK 試験の代わりに，排出された AVXS-101 を測定することによって AVXS-101
の排泄プロファイル（CTD2.7.2 に記載）を評価した。唾液，尿，及び便検体を 30 日後

までは毎週，12 ヵ月後までは毎月，それ以降は 3 ヵ月ごとに採取した。患者 5 例の検

体を，18 ヵ月後の来院までのウイルスベクター排出の分析に使用した。5 人の患者（最

大用量のウイルスの投与を受けた最も体重が重い患者）からのデータは，ウイルス排出

の特徴を明らかにする上で有用であると考えられた。AVXS-101 の排出は，初期濃度の

割合として報告した。初期濃度は CTD2.7.2 に記載した。ウイルス排出の解析対象とな

った 5 例全員に対し，申請用量を投与した。投与後のウイルス排出解析用検体からは

AVXS-101 が検出された。尿及び唾液中の AVXS-101 濃度は，投与後 1 日目に体内の初

期濃度の 0.1〜0.01%であり，その後定量限界を下回った。糞便中では，体内初期濃度

の 10〜30%が，投与後 1 日目に検出可能であった。1 例の患者が，投与後 14 日目に糞

便中で体内初期濃度の 280%のピーク濃度を示した。対照的に，データが入手可能であ

った 3 例の患者は，投与後 14 日目に体内の初期濃度の 1%未満の濃度を示し，投与後

30 日にわたって約 4 log（10,000 倍）減少した。AVXS-101 は体内から主に便中に排出

され，便中濃度は投与後 60 日目までに定量限界未満となった（RPT-270）。これらの

データは，AVXS-101 の投与を受けた患者ではベクターが速やかに排出され，初期濃度

を下回ることを示している。AVXS-101 は糞便を介して排泄され，投与量の大部分は投

与から 30 日以内に排出される。 

抗 AAV9 抗体又は抗 hSMN 抗体産生［酵素結合免疫アッセイ（ELISA）］及び，AAV9
ペプチド及び SMN ペプチドに対する T 細胞の反応（ELISpot）から，AVXS-101 に対す

る免疫応答を評価した。すべての患者で抗 AAV9 抗体が増加したが，安全性又は有効

性への明らかな影響は示されなかった（CTD2.7.3）。SMN タンパクに対する明らかな

免疫反応は認められず，AVXS-101 投与後のすべての時点及びすべての患者において，

抗 hSMN 抗体の力価はアッセイで試験した最小力価を下回った（1：50 未満）。

ELISpot による T 細胞免疫原性の指標である AAV9 ペプチドには，患者の AST 値又は

ALT 値上昇の予測能はなく，AST 及び ALT と相関しなかった。いずれの患者において

も hSMN ペプチドに対する有意な ELISpot の反応は認められなかった。ELISpot 又は抗

SMN 抗体に関する ELISA の結果から，患者の治療に関する臨床的決定が行われること

はなかった。 

CL-101 試験には探索的な薬力学的指標として，複合筋活動電位（CMAP）及び運動単

位数推定法（MUNE）を含めた。CMAP 及び MUNE に対する AVXS-101 の効果は，こ

の試験で観察された全体的な臨床効果を裏付けるものであった。CMAP の増加は両コ

ホートにおいて観察され，試験終了時まで持続した。コホート 2 では，ベースラインか

らさらに大きな増加が認められた。CMAP 振幅の増加は筋線維の神経支配の改善を示

す可能性があり，これらの所見は臨床的に観察される運動機能の改善と一致する。投与

後 24 ヵ月の追跡調査によると，コホート 2 では MUNE の増加が観察されたものの，コ

ホート 1 では MUNE が全体的に減少した。MUNE はより探索的な指標であると考えら

れているため，AVXS-101 の効果への生理学的関連性は現時点では分かっていない。 
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全体として，AVXS-101 は，I 型 SMA の小児患者（臨床的な症状発症の有無は問わな

い）の治療に好ましい安全性及び有効性プロファイルを有する。SMA 患者に対する

AVXS-101（GMP に準拠して製造された AveXis の製品）の静脈内投与における申請用

量は，1.1×1014 vg/kg である。AVXS-101 は，投与後 30 日目までに主に糞便を介して排

出され，AVXS-101 由来のベクター量は投与後 60 日には検出不能となる（RPT-270）。

免疫原性と安全性及び有効性との間には明らかな関連は認められない。CL-101 試験で

見られた CMAP 及び MUNE の改善は全体的な有効性の結論を裏付けるものであり，

AVXS-101 の低用量の投与を受けた患者よりも申請用量の投与を受けた患者において，

CMAP 及び MUNE のより大きな改善が認められた。 

CL-101 試験の有効性及び安全性の評価結果，及びウイルス排出解析に関する詳細は，

CTD2.7.2，CTD2.7.3，CTD2.7.4，CTD2.7.6，及び CL-101 試験の CSR に示す。 
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4. 有効性の概括評価 
1.1.2 項に示すように今回の承認申請に含まれるデータが得られた 5 試験のうち，1 試験

（CL-101 試験）が完了し，4 試験（LT-001 試験，CL-303 試験，CL-304 試験及び CL-
102 試験）が進行中である。 

有効性の評価は CL-303 試験，CL-304 試験及び CL-102 試験の主要目的であり，CL-101
試験の副次目的として設定されている。今回の承認申請に含まれるデータが得られた 5
試験の有効性の結論を以下に要約する。臨床試験の概要，有効性の統計解析方法及び利

用可能な有効性データに関する詳細を CTD2.7.3，並びに CL-304 試験及び CL-102 試験

の治験実施計画書及びデータ等に示す。 

表 3 に示すとおり CL-101 試験と CL-303 試験の対象患者は I 型 SMA である。1.1.1.1 項

に記載したとおりこれらの患者の予後が不良であることを踏まえれば，各試験での有効

性の主要エンドポイントを生存としたことは妥当である（CHMP/EWP/83561/2005 and 
EMA/CAT/80183/2014 (draft)とも一致する）(36, 46)。また，CL-304 試験で組入れを予定

していた I 型 SMA 患者のコホートでは，副次エンドポイントとして生存が選択され

た。これらの試験における生存のエンドポイントは，死亡又は一定の呼吸補助が必要な

状態として定義されている。通常，延命を目的とした呼吸補助等の管理が必要な I 型
SMA 患者の試験において，この評価方法は妥当と考えられる。 

CL-101 試験，CL-303 試験，CL-102 試験及び CL-304 試験では，Bayley Scales of Infant 
and Toddler Development（Bayley スケール）第 3 版を用いて運動機能の発達，CHOP-
INTEND 運動機能スケールとマイルストーン達成を用いて運動機能の状態及び障害度を

評価した。Bayley スケールは標準化され，かつ乳幼児集団を対象とした発達機能評価

スケールであり，CHOP-INTEND は I 型 SMA 小児患者における運動機能の状態及び障

害度を特異的に評価するために開発され，バリデートされたスケールである。マイルス

トーンの達成度は，医師又は理学療法士による評価，及び施設外の独立した評価者によ

るビデオ映像評価に基づいており，独立した評価者は提出されたビデオ映像を基に確認

した。理学療法士と施設外の評価者の両者間で見解が異なる場合の正式な判断プロセス

を設定した。このような評価により，AVXS-101 の投与を受けた被験者の発達と身体機

能のプロファイルを厳密に評価することが可能と考える。 

1.1.2 項に示したとおり，PNCR データベースと NeuroNext 自然経過研究をヒストリカ

ルコントロールに利用することは妥当と判断された。PNCR データセットで生後 6 ヵ月

以内に発症し，SMN1 遺伝子の両アレル性欠失（7/8 エクソンにおけるホモ接合性欠

失）を伴い，かつ SMN2 遺伝子が 2 コピーであることが登録時のデータ（レトロスペク

ティブまたはプロスペクティブ）より確認されている集団を自然経過の対照集団として

設定した。NeuroNext 自然経過研究からも同様の方法で対照集団を設定した。PNCR デ

ータセットから設定した対照集団（I 型 SMA 患者：23 例）は，CL-101 試験のコホート

2 の人口統計学的特性と非常に類似しており，この集団は CL-101 試験及び CL-303 試験

のいずれのコホートに対しても適切な対照集団とみなすことができる。 

PNCR と CL-101 試験のコホート間では，呼吸補助及び非経口栄養サポートが導入され

ている患者の割合に違いがみられる。初期評価の段階では，PNCR コホートで，呼吸補
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助及び非経口栄養サポートが導入されている患者の割合が高かった。これは 2 つのデー

タセットの性質の違い（PNCR データセットが自然経過データであり，CL-101 試験と

比較して登録時の年齢が平均してより高かったこと）が影響している。しかし，呼吸補

助及び非経口栄養サポートの開始時期，並びにより高度の補助が必要になった時期が多

くの患者で PNCR への組入れよりも前であった点が，比較に際して考慮された。 

生後 6 ヵ月における呼吸補助が導入されている患者の割合は，PNCR コホート及び CL-
101 試験の被験者の間で明確な差異が認められた。CL-101 試験のほぼ全例が生後 6 ヵ

月時点で登録されており，CL-101 試験のベースラインの状態に相当した。生後 6 ヵ月

時点で呼吸補助を要さない患者の割合は，PNCR コホートではほぼ全例（21/23 例，

91.3%）であり，CL-101 試験のベースライン時の割合（83.3%）より高かった。このこ

とから，CL-101 試験に登録された投与前の被験者は，同年齢の PNCR コホート患者よ

り重度の呼吸障害を有していたと考えられる。ベースライン時に非経口栄養サポートが

導入されている患者の割合の差異も同様に，重症度の差異で説明可能と考えられるが，

PNCR データセットでは生後 6 ヵ月の時点での非経口栄養サポートの情報が得られてい

ない。PNCR コホートの発症月齢が CL-101 試験より高いことから，PNCR コホートは

全般的に 101 試験コホートより重症度の低い患者で構成されていると考えられる。 

PNCR 及び CL-101 試験に登録時の年齢の差異について，登録時の年齢が CL-101 試験

より高い PNCR コホートでは，より軽症でより長期の生存期間が期待できる患者が登

録された可能性がある。このことは，PNCR コホートでは SMA の発症と診断がより遅

い月齢であったことによって支持される。すなわち，101 試験コホートではすべて生後

3 ヵ月以前に発症した（よって IA 型又は IB 型 SMA）のに対し，PNCR コホートでは

約半数が生後 3 ヵ月以降に発症した（より軽症である IC 型 SMA に該当）。これら 2
つのコホートでは，スクリーニング時の PNCR コホートの年齢がより高かった（RPT-
806, PNCR and NeuroNext Database Report）にもかかわらず，ベースライン時（CL-101
試験）と登録時（PNCR）の運動機能が極めて類似している。De Sanctis らによる報告

（2016 年）(53)と同様，Neuro Next（NN101 試験）と PNCR のいずれにおいても長期追

跡調査で I 型 SMA 患者の運動機能に経時的な改善は認められてない。 

CL-101 試験には低用量の AVXS-101 の静脈内投与を受けた 3 例（コホート 1），及び

申請用量である 1.1×1014 vg/kg の AVXS-101 の静脈内投与を受けた 12 例（コホート 2）
のデータが含まれる。この初期の臨床試験に用いられた用量は，確立された SMA 動物

モデルでの有効性評価に十分に基づいて設定されたものである（1.1.1.2 項を参照）。

CL-101 試験の申請用量での顕著な有効性とトランスアミナーゼ上昇の可能性を考慮

し，動物モデルにおいて有効性との相関が認められなかったより高用量での評価は行わ

なかった。CL-101 試験では申請用量の AVXS-101 の投与によって，生存期間，運動マ

イルストーンの達成，運動機能（CHOP-INTEND に基づく評価），成長・発達（食事介

助を必要とせず，低濃度の飲料への耐性があり，体重［年齢・性別別の標準体重の 3 パ

ーセンタイル超］の維持と定義），発語，食物の経口摂取及び呼吸補助の必要性といっ

た複数の評価項目が，I 型 SMA に典型的な致命的な自然経過と比べて大幅に改善した

（4.1 項）。これらの結果より，AVXS-101 を同様に静脈内投与する CL-303 試験及び
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CL-304 試験の投与量は申請用量を用いることとした。CL-102 試験では AVXS-101 を髄

腔内投与し，2 つの用量コホートを設定する（表 3）。 

CL-101 試験の有効性評価は，登録された最後の被験者が有効性の主要エンドポイント

のデータのカットオフ日に達し，かつ最後の被験者が 13.6 ヵ月齢以上であった時点

（20 年 月 日），20 ヵ月齢に達した後の来院の時点（20 年 月 日），及び

試験終了時／全被験者の投与後 24 ヵ月の追跡調査の時点（20 年 月 日）で実施

した。AVXS-101 の投与後 24 ヵ月の時点で得られた有効性の結果は持続的なものであ

り，被験者が 13.6 ヵ月齢以上及び 20 ヵ月齢以上の時点での解析と同様，又は更なる改

善がみられた。 

2018 年 6 月 29 日のデータカットオフにおいて，AVXS-101 投与の生存期間に対する有

効性は継続していた。投与 24 ヵ月後，被験者 15 例全員（100%）が生存し，永続的な

呼吸補助を受けておらず，Finkel ら(11)が報告した自然経過での生存の割合 8%との統

計学的有意差が認められた。コホート 1 のうち 1 例は流涎過多のため，約 28 ヵ月齢

（投与後 22 ヵ月）の時点で一時的に「永続的な呼吸補助」のエンドポイントの基準に

相当する呼吸補助が必要となった。唾液腺の外科的結紮後，呼吸補助を要する時間は

16 時間/日の閾値を下回った。両コホートともに CHOP-INTEND スコアにおけるベース

ラインからの改善が経時的に維持された。さらに独立評価者によるビデオ映像レビュー

では，AVXS-101 の静脈投与後 24 ヵ月の間，運動マイルストーンの達成が確認され，

また経時的にも維持され，他の臨床的意義のある成長・発達が維持された［AVXS-101
投与前のベースライン時に非経口栄養摂取を必要としていなかった被験者（5/7 例

（71.4%）では，成長能力が維持され，コホート 2 の被験者の 11/12 例（91.7%）では，

経口摂取に十分な嚥下能が維持され，7/12 例（58.3%）1は呼吸補助を必要となかっ

た］。 

PNCR 試験(11)から得られた自然経過のデータに基づいて，登録された最後の被験者が

13.6 ヵ月齢に達した時点，20 ヵ月齢に達した時点，及びすべての被験者が投与後 24 ヵ

月の追跡調査を完了した時点で有効性評価を実施した。それぞれの評価時点において I
型 SMA の自然経過のデータと比較して有意かつ顕著な有効性が示された。継時的な追

跡調査によって，同様／同等又はより良好な有効性の結果が示され，AVXS-101 単回投

与後の有効性の持続が支持された。CL-101 試験の追跡調査の結果は，AVXS-101 の有

効性が単回投与後少なくとも 24 ヵ月間持続することを示している。現在，LT-001 試験

で入手されているデータでは，主要なマイルストーンの獲得が投与後 31〜44 ヵ月間維

持され，有効性がさらに持続することを裏付けている（4.2 項を参照）。 

現在，CL-303 試験から得られている最初の有効性データは，CL-101 試験で申請用量の

投与を受けた患者で認められた早期からの速やかな運動機能の改善（CHOP-INTEND ス

コアによって評価）と一致する。さらに，最近投与を受けた患者の 8 例において，初期

 
1表 14.2.2.2.1-24 は患者 6 例の結果を反映している。ただし，患者 E-07 は呼吸補助を受けておらず，体調

悪化の際に BiPAP を使用したにすぎないにもかかわらず，EDC では（コメント表記する以外に）この点

について把握方法がなく，プログラムで作成された表にこの患者は呼吸補助なしと記録することができ

ない。 
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の運動マイルストーンが達成されている。多施設共同試験での第三者による

（independent）有効性の一貫した評価結果は，CL-101 試験で観察された有効性の結果

を支持するものであり，さらに CL-303 試験で用いた製品と CL-101 試験のコホート 2
の NCH 製品間の臨床的同等性のエビデンスを示している（4.3 項及び 6.2.3 項を参

照）。 

現時点で CL-102 試験（II 型及び III 型の SMA 患者に対する AVXS-101 の髄腔内投与を

評価）から得られている初期の有効性データからは，運動機能の改善及び運動マイルス

トーンの達成という有効性を示唆する結果が示されている。年齢が高い遅発性 SMA 患

者に対する髄腔内投与の有効性に関する第三者による評価結果は，幅広い SMA 患者集

団に対する AVXS-101 療法の有効性を支持するものである（4.5 項参照）。 

SMA のような希少疾患では，臨床試験で集積可能な患者数は限られる。現在までに

CL-101 試験及び CL-303 試験を合わせて計 37 例の I 型 SMA 患者が登録され，CL-304
試験に 1 例が登録されている。これらの症例数を考慮し，PNCR データベースに登録さ

れた 337 例のうち，AVXS-101 の試験と同様の診断基準に合致する I 型 SMA 患者は 23
例であった。試験の対象集団が比較的少数であるにもかかわらず，AVXS-101 は CL-
101 試験において複数のエンドポイントで一貫して明確な有効性を示した。さらに，以

降の項に詳述するように複数の臨床試験間で一貫性のある有効性と安全性の結果が確認

された。このことは臨床試験プログラムから得られた所見が，SMA に対する AVXS-
101 の頑健な有効性及び安全性の評価結果であることを示している。 

4.1. CL-101 試験 
CL-101 試験結果から，AVXS-101 の有効性に関して以下の結論が得られた。 

• AVXS-101 は，以下の 3 つの時点のすべてで永続的な呼吸補助を必要としない生存

を延長した。 

o 15 例全例（低用量の投与を受けたコホート 1 の 3 例及び申請用量の投与を受

けたコホート 2 の 12 例の全例）が，有効性の最初のデータカットオフ（13.6
ヵ月齢）の時点でイベントフリーで生存しており，Finkel ら(11)が報告した自

然経過での生存率 25%に対して統計学的な有意差を認めた。永続的な呼吸補

助は，14 日以上連続して 16 時間/日以上の呼吸補助（非侵襲的な呼吸補助を

含み，可逆的な急性疾患及び周術期の呼吸補助を除く），と定義した（図

2）。 

o 15 例全例（100%）が 20 ヵ月齢の時点でイベントフリーで生存しており，

Finkel ら(11)が報告した自然経過での生存率 8%に対して，統計学的な有意差

を認めた（CL-101 試験の表 14.2.1.2 .1-20 を参照）。 

o コホート 2 の 12 例全例が，最後の被験者が投与後 24 ヵ月の追跡調査に到達

した時点でイベントフリーで生存しており，Finkel ら(11)が報告した自然経過

での生存率 8%に対して統計学的な有意差を認めた（図 3 を参照）。 
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 コホート 1 の 1 例は，投与の約 22 ヵ月後，28 ヵ月齢となった時点で

肺のイベントを発現したため，流涎過多の手術前に一時的に BiPAP の

使用頻度を増加しなければならなかったため，生存に関するエンドポ

イントに抵触した。このイベントは第三者評価により，疾患の進行を

示すものであり AVXS-101 との関連はなし，と判断された。唾液腺の

外科的結紮の後，呼吸補助の必要性は低下し，イベントの定義の閾値

である 16 時間/日を下回った。 

図 2:  13.6 ヵ月齢での生存率，自然経過での生存率 25%との比較（CL-101 試験）

（ITT 解析対象集団） 

 
* = statistically significant (P = 0.025); ** = statistically significant (P = 0.005); CI = confidence interval; ITT = intent-to-treat; P 

= P-value. 
注: コホート 1 には低用量の AVXS-101 (6.7×1013 vg/kg)，コホート 2 には申請用量の AVXS-101 (2.0×1014 vg/kg)が投

与された（投与量は qPCR による定量値）。コホート 2 の投与量は，よりバリデートされたより精度の高い ddPCR
法を用いて測定された用量である 1.1×1014 vg/kg と設定された。 

1 Finkel ら(11)によって報告された自然経過での生存率 25%と比較する，Superiority 1-sided exact binomial proportional 
test 

Source：CTD5.3.5.1-CL-101 試験 CSR-Figure 14.2.2.2.1-14。 
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図 3:  投与後 24 ヵ月後の生存率，自然経過での生存率 8%との比較（CL-101 試験）

（ITT 解析対象集団） 

 
* = statistically significant (P = 0.025); *** = statistically significant (P = 0.001); ITT = intent-to-treat;  

P = P-value; vg = vector genome. 
注: コホート 1 には低用量の AVXS-101 (6.7×1013 vg/kg)，コホート 2 には申請用量の AVXS-101 (2.0×1014 vg/kg)が投

与された（qPCR 法を用いて測定した用量）。コホート 2 の投与量は，よりバリデートされたより精度の高い

ddPCR 法を用いて測定した用量である 1.1×1014 vg/kg と設定された。 
Finkel ら(11)によって報告された自然経過での生存率 8%と比較する，Superiority 1-sided exact binomial proportional 

test。 
Source：CTD5.3.5.1-CL-101 試験 CSR-Figure 14.2.2.2.1-24。 

 

• コホート 2 の被験者では，I 型 SMA の患者では達成が想定されない運動マイルスト

ーンを達成した。 

o コホート 2 の 11/12 例（91.7%）は，頭部を 3 秒以上起こし（CL-101 試験の

表 14.2.3.3.1-24 参照），支えなしで座ることが可能（表 14.2.3.3.2-2 参照），

2 例（16.7%）は自力で歩くことが可能であった（表 14.2.3.3.2-2 参照）。一

方，SMN2 遺伝子が 2 コピーで生後 3 ヵ月以前に発症した未治療の I 型 SMA
患者（コホート 2 の被験者すべてに共通の特徴）では，いずれのマイルスト

ーンも実際には達成できないことが予想される。3 ヵ月齢から 6 ヵ月齢の間

に発症する IC 型 SMA 患者は一時的に頸定が可能になることがあるが，他の

マイルストーンは達成されない。限られた例数の IC 型 SMA 患者で達成され

た一時的な頸定はすべて，数ヵ月以内に失われると予想される(53)。 

• 投与後 24 ヵ月の追跡期間にわたって運動マイルストーンが維持された。 

o 30 秒以上支えなしで座ることが可能であったコホート 2 の 9/12 例（75.0%）

では，ビデオ映像の中央判定によると，24 ヵ月の時点で達成された最高レベ

ルの運動マイルストーンが維持された。対照的に I 型 SMA の自然経過で

は，生後 12 ヵ月を経過した患者は支えなしで座ること（5，10，または 30 秒

間）は達成できないと予測される。 
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• 運動機能（CHOP-INTEND の平均スコアに基づく評価）は，両コホートでベースラ

インからの改善がみられ，経時的に維持された。 

o コホート 2 の被験者では，コホート 1 以上のスコア改善が認められた。 

o 試験終了時，コホート 2 のほぼ全例（11/12 例，91.7%）が CHOP-INTEND ス

コア 50 以上を達成し（CL-101 試験の表 14.2.5.2.1-24 を参照），I 型 SMA 患

者では想定されない閾値を上回った（12 ヵ月齢を経過した I 型 SMA 患者は

CHOP-INTEND のスコアが 40 を超えることはない）。 

o コホート 2 の被験者でのスコアは，AVXS-101 投与後に急速に増加した。 

o 自然経過では CHOP-INTEND はベースライン時から増加することはないのに

対し，コホート 2 の被験者では 1 ヵ月及び 3 ヵ月の時点で，CHOP-INTEND
の平均スコアがベースラインからそれぞれ 9.8 ポイント（P <0.001）及び 15.4
ポイント（P <0.001），統計学的に有意に増加した（CL-101 試験の表

14.2.5.1.1-24 参照）(11, 52)。 

• 延髄機能の改善を含む他の臨床的に意味のあるマイルストーンも，AVXS-101 の投

与後 24 ヵ月の間に達成し維持された。 

o AVXS-101 の投与前に非経口栄養を要さなかったコホート 2 の 7 例のうち 5
例（71.4%）では，成長・発達が維持された。 

o コホート 2 の 11 例（91.7%）は，経口摂取するのに十分な嚥下能力を示し

た。 

o 自然経過と比較した場合(11, 54)，治療を受けていない I 型 SMA のすべての

患者は 1 歳までに嚥下能力を喪失し，成長に支障をきたすことが予想され

る。 

o コホート 2 の 7 例（58.3%）では，呼吸補助は不要であった。 

 

• 認知マイルストーン：I 型 SMA の自然経過の研究では，早期死亡，運動マイルスト

ーンの未達成，及び球筋機能の喪失が一貫して報告されている。結果的にこれらの

患者では発語能力の獲得及び重要な運動能力の維持ができないため，言語，認知及

び微細運動能力の厳密な評価に関する報告はない。これまでの発達検査は，評価に

適しておらず，実施が極めて困難であった。現在も治療患者での認知能力への影響

の検討は，重要である。 

AVXS-101（申請用量の 1.1×1014 vg/kg）の単回静脈内投与を受けた遺伝学的に I 型
SMA と診断されたコホート 2 の 4 例を Bayley スケール（言語，認知及び微細運動

機能について計 7 例を評価）を用いて評価した（CL-101 試験の表 14.2.6.1.1-24 を参

照）2。表現の項については，すべての被験者のスコアが正常範囲内であった。スペ

 
2治験実施計画書に従い，スコアが 60 を超える患者に対して Bayley スケールの評価が実施される。表

14.2.6.1.1-24 はスコア 60 以上の患者 4 例のみを示す。 
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イン語で会話している家族の被験者 1 例が英語でテストを受けたところ，そのスコ

アが単一言語の小児の予想スコアをわずかに下回ったにすぎなかった。認知機能に

関するサブテストの総合スコアは 9〜65 点であり（CL-101 試験の一覧表 16.2.6.5-24
参照），これらの被験者の認知機能は健常発育児と同等であることが示唆された。

この観察結果は，I 型 SMA の患者の認知機能が遅れる傾向にあるという説(55, 56)と
矛盾している。さらにこれらの結果は，SMA 患者では学校教育が可能であり，望ま

しい生活の質が達成される可能性があることを示唆している(57)。 

• CL-101 試験では，低用量と申請用量（1.1×1014 vg/kg）の AVXS-101 が評価され，申

請用量でより高い効果が認められた。 

o 1.1×1014 vg/kg（申請用量）の用量で明確な効果が認められたこと，肝酵素上昇

のさらなる悪化が懸念されたことから，この試験で検討した用量を超える高用量

は評価しなかった。 

o その結果，以降の臨床試験に用いる用量は 1.1×1014 vg/kg に決定された。 
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4.2. LT-001 試験 
2018 年 6 月 29 日データカットオフ時点で，LT-001 試験の観察結果に基づいて，

AVXS-101 の有効性に関して以下の結論を導くことができる。 

• コホート 2 の被験者の投与後の観察期間（平均）は 36.0 ヵ月（範囲 30.8〜43.5 ヵ

月）であった。得られたデータは CL-101 試験で達成された最高のマイルストーン

が LT-001 試験でも維持されていることを示し，CL-101 試験で達成された初期の有

効性が継続することを示している。 

• さらに，申請用量の AVXS-101 の投与を受けた被験者の一部は，CL-101 試験の投

与後 24 ヵ月間の追跡調査以降に新たなマイスルトーンを達成している。 

• 得られたデータは AVXS-101 の申請用量により有効性の長期的な持続性を支持す

る。静脈内単回投与後の追跡調査は今後も継続する。 

4.3. CL-303 試験 
2018 年 6 月 29 日の有効性データカットオフ時点で，CL-303 試験の観察結果に基づ

き，AVXS-101 の有効性に関して以下の結論を導くことができる。 

• I 型 SMA の被験者（n=22）における CHOP-INTEND スコアの初期の増加は，CL-
101 試験で得られた結果と類似している（図 4）。 

o 初期の CHOP-INTEND 増加は，AVXS-101 治療の運動機能に対する効果を示

す。 

o 8 例が頸定の運動マイルストーンを達成し，これらのマイルストーンはすべ

てビデオ映像の中央判定者により確認されている。8 例のうち 1 例は寝返り

のマイルストーンも達成した。未治療の症候性 I 型 SMA 患者では，最初に

症状が発現した以降は改善が認められないことから，これらの結果は重要で

ある(47)。 

o 2018 年 6 月 29 日の有効性データカットオフ日の時点で，CL-303 試験の

21/22 例（95.5%）は，侵襲的な呼吸補助なしで生存しており，試験を継続し

ていた。1 例（被験者番号 303-001-001）は，急性呼吸不全により死亡したた

め試験を早期中止した（CTD2.7.4 参照）。なお，死亡は AVXS-101 とは関連

がないと判断された。 

• すべての被験者が登録され，SMN2 遺伝子コピー数は 2 であった。 

 

全体的に進行中の第 III 相試験（CL-303 試験）における AVXS-101 の有効性は，完了し

た第 I 相試験（CL-101 試験）と類似していると考えられた。 
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図 4:  第 I 相（CL-101 試験）及び第 III 相（CL-303 試験）試験における投与後 1 ヵ

月以上のデータを有する被験者での初期の CHOP-INTEND スコア 

 
CHOP-INTEND = Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; 
CL101 = AVXS-101-CL-101 試験; CL303 = AVXS-101- CL-303 試験 
Source：CTD5.3.5.1-CL-303 試験 Listing 16-02-08-04，CTD5.3.5.1-CL-101 試験 CSR 

 

4.4. CL-304 試験 
2018 年 6 月 29 日カットオフ時点で，1 例が登録されていた。この被験者に関する簡単

な説明を以下に示す。 

発症前の当該被験者は，20 年 月 日に生まれ，SMN2 遺伝子のコピー数が 2 のヒ

スパニック系女児であり，スクリーニング時の体重は 3.18 kg，投与日（20 年 4 月 10
日）は 3.31 kg であった。Day-1 のスクリーニング来院時の肺検査では，臨床的に重要

ではないと考えられる軽度の奇異呼吸（腹部）が認められた。その後，投与後 30 日目

までの来院までに呼吸は正常と評価された。 

この被験者の CHOP-INTEND 総スコアは，スクリーニング時は 28 点，30 日目の来院時

は 46 点，60 日目の来院時は 59 点，90 日目の来院時は 60 点であった。この結果は投与

後の最初の 3 ヵ月間で CHOP-INTEND の総スコアが 32 点改善したことを示している。 

Bayley スケールの粗大運動スコアは，スクリーニング時で 5 点，30 日目の来院の時点

では 6 点であった。Bayley スケールの微細運動スコアは，スクリーニング時，30 日目

の来院の時点ともに 3 点であった（CL-304 試験の患者データ一覧表 16.2.6.2.2）。当該

被験者は試験を継続中である。 

 

4.5. CL-102 試験 
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2018 年 6 月 29 日データカットオフ時点で，6 例が試験に登録されており，AVXS-101
の投与を受けていた（CTD2.7.3-2.1.1）。これらの被験者のうち 3 例がコホート 1 で低

用量（6.0×1013 vg）の投与を受け，3 例がコホート 2 で高用量（1.2×1014 vg）の投与を

受けた。CL-102 試験の結果に基づき，AVXS-101 の有効性に関して以下の結論を導く

ことができる。 

• 1 例（被験者番号 102-010-001）は，投与後 1 ヵ月の時点で，ビデオ映像の評価に

より両手両膝をついて這うマイルストーンの達成が確認された。 

• 1 例（被験者番号 102-005-001）は，投与後 2 ヵ月の時点で寝返りのマイルストー

ンを達成した。 

• 2 例（被験者番号 102-001-001：コホート 1，007-001：コホート 2）では，Bayley ス

ケールの粗大運動のサブテストの素点に早期の改善が認められ，この改善は最終観

察時まで継続した。 

• ベースライン評価後に 2 回以上評価を受けたコホート 1 の 3 例全員及びコホート 2
の 1 例で，Bayley スケールの微細運動スコアでベースラインからの早期の改善（4
～9 点）が認められた。 

• データカットオフ時点でベースライン以降の評価データが得られているコホート 2
の 1 例（AVXS-101 投与時に生後 24 ヵ月以上 60 ヵ月未満）で，拡大 Hammersmith
運動機能評価スケールの総スコアの早期改善を認めた。 

• スケール等で定量的には評価困難な新たな臨床症状改善が，実施医療機関の担当医

師によって報告された。 

上記の所見は，早期の臨床症状の改善と一致しているが，現時点で得られているデータ

は限定的であり，この試験における有効性に関してさらなる明確な結論を導くことは困

難である。 

4.6. 承認申請後に得られた最新の有効性データ 
承認申請後に，AVXS-101 が静脈内投与された進行中の 3 試験の最新の有効性データと

して，LT-001 試験の 2018 年 12 月 31 日のデータカットオフ時点での試験成績，並びに

CL-303 試験及び CL-304 試験の 2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点の試験成績

（CTD2.7.3-2.4 項）が得られた。これらの試験成績は AVXS-101 の有効性を支持する結

果であった。以下に要約を示す。 

LT-001 試験 

• 2018 年 12 月 31 日のデータカットオフ時点で，LT-001 試験に登録された 13 例の

AVXS-101 の投与後の観察期間（範囲）は 37～56.5 ヵ月であり，全例が生存してい

た。AVXS-101 の投与後 24 ヵ月時点で自然経過と比べて統計的に有意に高かった生

存率（CL-101 試験，4.1 項）は，LT-001 試験で 13 例全例が 3 歳を超えた時点でも

維持され，AVXS-101 が投与された被験者での生存期間のさらなる延長が認められ

た（CTD2.7.3-2.4.1 項）。 
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• AVXS-101 の申請用量が投与されたコホート 2 の被験者で，長期的な運動マイルス

トーンの達成及び持続が確認された。 

以上のとおり，CL-101 試験で達成された AVXS-101 投与後の有効性は，3 年を超える

長期にわたり持続することが確認された。 

CL-303 試験 

• 2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点でも，4.3 項に示した承認申請前に得られ

たデータと同様に，CL-303 試験の ITT 集団 22 例のうち 21 例が永続的な呼吸補助を

必要とすることなく生存していた。I 型 SMA 患者の自然経過と比べ，AVXS-101 の

投与による永続的な呼吸補助を必要としない生存の延長のベネフィットが認められ

た（CTD2.7.3-2.4.2 項）。 

• CHOP-INTEND スコアは，AVXS-101 の投与後速やかに経時的に増加し，投与 2 ヵ

月後には平均値で 40 点を超え，CL-101 試験成績と同様に，I 型 SMA 患者の自然経

過では認められなかった閾値を上回り，AVXS-101 の投与後の運動機能の発達が示

された。 

• Bayley スケールの微細運動及び粗大運動サブテストのスコアは，AVXS-101 の投与

後早期から経時的に増加する傾向がみられ，AVXS-101 の投与後の運動機能の発達

が示された。 

• 30 秒以上支えなしで座る運動マイルストーンを ITT 集団 22 例のうち 11 例が達成し

た。自然経過では，I 型 SMA 患者は座ることは不可能であることを踏まえると，本

試験で認められた運動マイルストーンの達成は大きな意義がある。 

CL-303 試験で示された AVXS-101 の有効性データは，CL-101 試験の結果と類似してい

た。また，CL-101 試験で用いられた AVXS-101 製品と CL-303 試験で用いられた

AVXS-101 製品が，品質的な観点のみならず臨床的に同等であることが示唆された。 

CL-304 試験 

• 2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点で，CL-304 試験のコホート 1（SMN2 遺伝

子コピー数が 2）の ITT 集団 8 例，コホート 2（SMN2 遺伝子コピー数が 3）の ITT
集団 9 例の計 17 例全例が永続的な呼吸補助を必要とすることなく生存していた

（CTD2.7.3-2.4.3 項）。 

• CHOP-INTEND スコアは，治験実施計画書に規定したとおりにコホート 1 の被験者

のみ評価した。CHOP-INTEND スコアは，AVXS-101 の投与 21 日後には平均値で

50 点以上となり，投与後速やかに経時的に増加した。 

• Bayley スケールの微細運動及び粗大運動サブテストのスコアは，コホート 1 及び 2
ともに AVXS-101 の投与後早期から経時的に増加する傾向がみられ，AVXS-101 の

投与後の運動機能の発達が示された。 

• コホート 1 では，30 秒以上支えなしで座る運動マイルストーンを 4 例が達成した。

コホート 2 では，データカットオフ時点の被験者の年齢は 24 日齢～6 ヵ月齢であ

り，4 例が頸定を達成した。 
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CL-304 試験のデータから，SMN2 遺伝子コピー数が 2 又は 3 の臨床的な症状を発症前

の SMA 被験者に対する AVXS-101 の有効性が示された。 

日本人被験者での有効性 

2019 年 11 月 7 日時点で，本品の日本人患者における使用経験は 3 名で，得られている

臨床成績は 2019 年 9 月 2 日カットオフデータに基づく日本人 1 例目及び 2 例目の生後

9 ヵ月の来院時までのデータ，及び日本人 3 例目の Visit Day 60 までのデータである。

日本人患者 3 名の生後 9 ヵ月及び 1 名の Visit Day 60 の来院時点までのデータから，運

動マイルストーンの達成［3 名とも Visit Day 30 に頸定（3 秒以上）を達成，2 名が生後

9 ヵ月の来院時に「寝返り」を達成，1 名が生後 9 ヵ月の来院時に「10 秒以上支えなし

で座る」を達成］及び運動機能の改善（Bayley スケールの微細運動及び粗大運動スコ

アは 3 名とも本品の投与後早期から増加，CHOP-INTEND 総スコアは評価を実施したコ

ホート 1 の 1 名で生後 3 ヵ月の来院時点で 61 点に到達）の有効性が日本人患者におい

ても示された。加えて，健常児と同様の発達を示していることを考えると，生存期間の

延長も期待できると考える（CTD2.7.3-2.4.4 項）。 

 

以上のとおり，承認申請後に新たに得られた有効性のデータからも，SMA 患者に対す

る AVXS-101 の申請用量である 1.1×1014 vg/kg の静脈内投与は，臨床的に意義のある有

効性を有し，また長期にわたり持続することが示された。 
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5. 安全性の概括評価 
I 型 SMA 患者での AVXS-101 の静脈内投与の安全性は，完了した CL-101 試験，進行中

の CL-303 試験及び CL-304 試験，並びに長期フォローアップ試験 LT-001 試験で評価し

た。II 型及び III 型 SMA 患者に対する AVXS-101 の髄腔内投与の安全性は，進行中の

CL-102 試験で評価した。これら 5 試験の安全性の結論を以下に要約する。各試験の概

要，安全性の解析方法，及び利用可能な安全性データを含む詳細を CTD2.7.4，CL-101
試験の CSR，LT-001 試験の治験実施計画書及びデータ，並びに CL-303 試験，CL-304
試験，及び CL-102 試験の治験実施計画書，統計解析計画書及びデータに示す。AVXS-
101 のすべての試験での治療下で発現した有害事象及び重篤な有害事象を CTD2.7.4 の

表 20 及び表 22 にそれぞれ示す。 

CL-101 試験は完了しており，投与後 24 ヵ月の追跡調査までのデータが入手されてい

る。CL-303 試験，CL-304 試験及び CL-102 試験は進行中であるため，2018 年 6 月 29
日までに入手されたデータを要約する。さらに，CL-101 試験で AVXS-101 の投与を受

けた患者の長期フォローアップのために実施されている LT-001 試験の 2018 年 6 月 29
日までの長期安全性データも要約する。 

完了した CL-101 試験及び進行中の CL-303 試験では，2018 年 6 月 29 日のカットオフ時

点で，37 例の被験者が AVXS-101 の単回静脈内投与を受けている。このうち 34 例は，

AVXS-101 の申請用量の投与を受けた。CL-101 試験では被験者 3 例が，用量設定のコ

ホートで申請用量より低用量の AVXS-101 の静脈内投与を受けた。進行中の CL-304 試

験では，本申請資料に含まれる被験者 1 例は AVXS-101 の申請用量の静脈内投与を受

けた。このように，計 38 例の被験者が AVXS-101 の静脈内投与を受け，このうち 35
例に対する用量は申請用量と同一であった。進行中の CL-102 試験では，被験者 6 例が

AVXS-101 の単回髄腔内投与を受けている。LT-001 試験は長期フォローアップを目的

とした観察試験であり，AVXS-101 の追加投与は行われなかった。 

AVXS-101 は，静脈内投与後に発現する一過性かつ無症候性のアミノトランスフェラー

ゼ増加と関連していると考えられるが，この事象はプレドニゾロン療法により管理可能

である。また，血小板数のベースラインからの減少が数例の被験者で観察されたが，こ

れらは一過性かつ無症候性の所見であった。要約すると，AVXS-101 の SMA 患者への

投与は，安全であり，忍容性は良好であると考えられた。 

AVXS-101 をマウスに静脈内投与した結果，ベクター及び導入遺伝子は広範に分布し，

心臓及び肝臓での発現が最も高く，脳及び脊髄においても顕著な発現が認められた。医

薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準（GLP）に適用したマウスを用いた 3 ヵ

月間毒性試験における主な毒性標的器官は，心臓及び肝臓であった。投薬に関連した変

化として，心室において用量依存的な炎症，浮腫及び線維化，心房において炎症及び血

栓が認められた。肝臓において，肝細胞肥大，クッパー細胞の活性化及び広汎性の肝細

胞壊死が認められた。マウスにおける心臓及び肝臓の変化に関して無毒性量

（NOAEL）は設定されなかったが，最大耐量は 1.5×1014 vg/kg と判断され，安全域は推

奨臨床用量である 1.1×1014 vg/kg の約 1.4 倍であった。現時点において，マウスで認め
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られた変化に対するヒトへの外挿性は不明である。非臨床安全性試験の詳細な結果は，

CTD2.4 に記載する。 

今日まで，臨床試験では，AVXS-101 との関連ありと判断された心血管系の有害事象は

報告されていない。持続的かつ臨床的に重要な心エコーまたは心電図の変化は認められ

ていない。CL-101 試験のコホート 2 では，申請用量でトロポニン I の軽微な一過性の

増加が認められたが，無症候性であった。CL-303 試験における死亡患者の心臓に関す

る剖検データは，肉眼所見及び顕微鏡所見のいずれにおいても正常であった。 

5.1. CL-101 試験 
CL-101 試験では，患者 16 名がスクリーニングを受け，このうち 1 名がスクリーニング

脱落例となり（ベースラインの AAV9 抗体価に関する除外基準 5 に抵触したため），

残る 15 名が試験に登録され，AVXS-101 の投与を受けた（コホート 1：3 例，コホート

2：12 例）。15 例全員が割り当てられたコホートでの投与スケジュールに基づき全量の

AVXS-101 の投与を受け，投与後 24 ヵ月の追跡調査までの試験を完了し，安全性解析

対象集団に組み入れられた（CL-101 試験の CSR の表 14.1.1-24 を参照）。 

AVXS-101 投与時の全体の平均月齢は 4.0 ヵ月（範囲 0.9〜7.9 ヵ月）であった（CL-101
試験の表 14.1.2-24 参照）。人口統計学的特性及びベースライン特性に関する詳細は，

CTD2.7.4 に示す。15 例全例が治験実施計画書で規定された全量の AVXS-101 の静脈内

投与を受けた。投与の中断はなかった。最初の被験者は 30 分かけて AVXS-101 を投与

され，それ以降のすべての被験者は約 60 分（範囲：40～80 分）かけて AVXS-101 を投

与された（CL-101 試験の表 14.1.8-24 を参照）。 

CL-101 試験では，投与を受けた 15 例全例（100.0%）に，少なくとも 1 件の有害事象が

発現した（CL-101 試験の表 14.3.1.2.1-24 を参照）。最も発現率が高かった有害事象

（発現率 40.0%以上，6 例以上に発現）は上気道感染（73.3%）であり，次いで発熱

（53.3%），嘔吐（53.3%），便秘（46.7%），肺炎（46.7%），鼻閉（40.0%），及び胃

食道逆流性疾患（40.0%）であった（CL-101 試験の表 14.3.1.2.1-24 を参照）。これらの

事象はいずれも，本試験の対象となった月齢の乳児集団において一般的に発現が予想さ

れる事象であった。肝酵素上昇（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加，又は

トランスアミナーゼ上昇）の 5 件（4 例）の有害事象を除くすべての有害事象は，治験

担当医師により AVXS-101 との関連なしと評価された（CL-101 試験の表 14.3.1.3.3-24
及び CL-101 試験の CSR を参照）。 

肝酵素上昇は，特に注目すべき有害事象とみなした。CL-101 試験では，4 例（26.7%）

に合計 5 件の肝酵素上昇の有害事象が発現し，このうち 2 件が重篤な有害事象（以下を

参照）に分類された（CL-101 試験の表 14.3.1.3.3-24 を参照）。これらの事象が認めら

れた 4 例中 1 例（本試験で投与を受けた最初の患者）は，プレドニゾロンの投与を設定

する治験実施計画書の改訂前に本試験に組み入れられた。投与の 1 日前にプレドニゾロ

ンを投与する治験実施計画書の改訂後に肝酵素上昇の有害事象を発現した患者は，

AVXS-101 を受けた残りの 14 例中 3 例であった。肝酵素上昇のすべての有害事象は治

験担当医師により AVXS-101 と明らかに関連ありと判断され，無症候性（たとえば，
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黄疸や肝機能障害の症状はいずれの患者にも報告されなかった），かつ一過性であり，

プレドニゾロン治療によって観察期間中に回復した。Hy’s Law の基準を満たした患者

はいなかった。下記及び CTD2.7.2 で述べるように，免疫原性と安全性との間に明らか

な関係は認められなかった。 

15 例中 13 例（86.7%）に，少なくとも 1 件の重篤な有害事象が発現した。最も発現率

が高かった事象（発現率 20.0%以上，3 例以上に発現）は肺炎（46.7%）であり，次い

でパラインフルエンザウイルス感染（20.0%），RS ウイルス肺炎（20.0%），RS ウイ

ルス細気管支炎（20.0%），及び上気道感染（20.0%）であった。上述のとおり，被験

者 E07-254 の 2 件のトランスアミナーゼ上昇は，AVXS-101 と明らかに関連ありと評価

された。これらの重篤な有害事象は，生命を脅かす事象に分類され，入院が必要であっ

た（いずれもグレード 4 のトランスアミナーゼ上昇）。その他の事象は AVXS-101 と

の関連はなしと判断された。大腿骨骨折 1 件（1.7%）は，患者を危険にさらすか，重

篤な有害事象の判断基準である他のアウトカムを予防するために医学的介入が必要とな

る可能性のある，医学的に重要な事象と判断された（CL-101 試験の表 14.3.2.4-24 参

照）。すべての重篤な有害事象は観察期間中に回復した。試験中止や持続的な臨床的後

遺症に至った重篤な有害事象はなかった。（表 14.3.2.4-24 参照）。 

注入反応（infusion reaction）に関連する有害事象の発現はなく，AVXS-101 に対する免

疫反応に，不可逆的又は持続的な後遺症に至った事象は認められなかった。AVXS-101
の投与後，抗 AAV9 抗体価の上昇が観察された。これは予測された反応であり，抗

AAV9 抗体価と AVXS-101 の安全性又は有効性との間に明らかな関係はみられなかっ

た。抗 SMN 抗体発現のエビデンスは認められず，投与後の抗 SMN 抗体価は，いずれ

もアッセイの最小力価（1：50 未満）を下回った。AAV9 に対する ELISpot において変

化が観察されたが，観察されたトランスアミナーゼ上昇との相関は認められなかった。

SMN に対する ELISpot 値は試験中を通して概して低値であり，SMN により誘導された

AVXS-101 への T 細胞性の免疫反応は生じていないことが示唆された。 

血小板数のベースラインからの減少は複数の時点で観察されたが，臨床的に重要な変化

は認められず，試験中はいずれの被験者の血小板数も有害事象共通用語規準

（CTCAE）グレード 1 と判断された。血小板数の減少は臨床症状を伴わず，一過性で

あり，続発症もなく回復した。 

CL-101 試験に登録されたすべての被験者に対するベースライン値（CL-101 試験の

Lisiting16.2.8.2-24 を参照）及び試験中の検査値の多くで，CK アイソザイム-MB（CK-
MB）の上昇が認められた。しかし，これらの CK-MB の上昇に，治験担当医師によっ

て臨床的に重要であると判断されたものはなかった。観察された CK-MB の上昇は，い

ずれも臨床症状を伴わなかった。 

コホート 2 の被験者において，特に投与後最初の 2 ヵ月間に，心筋トロポニン I 値の軽

微な上昇が観察された。試験中に観察された心筋トロポニン I の上昇に，治験担当医師

によって臨床的に重要であると判断されたものはなかった。すべての値は試験終了まで

に正常範囲内，又はあらかじめ定義された臨床的に重要とする判断基準に抵触しない水

準に復した。 
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バイタルサイン，心電図，又は心エコーに臨床的に重要な変化はみられなかった。QTc
の変化は散発的かつ一過性のものであった。 

本試験を中止した被験者はなく，試験中に死亡した被験者はなかった。コホート 1 の 1
例（E02-491）は，流涎過多のために約 28 ヵ月齢（投与後 22 ヵ月）で一時的に「永続

的な呼吸補助」のエンドポイントの基準に相当する呼吸補助が必要となった。唾液腺の

外科的結紮の後，当該被験者の呼吸補助の必要性は低下し，16 時間/日の閾値を下回っ

た（CTD2.7.3 の 2.1.1.3 項を参照）。上述のように，一過性かつ無症候性の臨床検査所

見が数件観察されたが，バイタルサイン又は心電図の結果に，一貫した臨床的に重要な

平均値の変化や傾向は認められなかった。AVXS-101 について観察された安全性プロフ

ァイルは，試験対象となった患者集団の安全性プロファイルと大きな違いはなかった。

全体として， I 型 SMA 患者に対する AVXS-101 の単回投与の忍容性は良好であった。 

5.2. LT-001 試験 
過去に CL-101 試験に登録され，AVXS-101 の投与を受けた被験者が LT-001 試験に登録

された。LT-001 試験は観察試験であり，本試験ではいずれの被験者にも AVXS-101 の

追加投与は行われなかった。2018 年 6 月 29 日時点で，CL-101 試験を完了した 15 例中

12 例が LT-001 試験に登録された。これら 12 例のうち，試験を中止した被験者はなか

った（LT-001 試験の被験者データ一覧表 16.2.1 を参照）。コホート 2 の被験者の平均

投与後経過期間は 36.0 ヵ月（範囲 30.8〜43.5 ヵ月）である。 

被験者のうち 7 例は女児，5 例は男児であった。1 例を除くすべての被験者は白人であ

り，ヒスパニック系又はラテン系の被験者はいなかった。本観察試験に対する同意の時

点での被験者の月齢は 25〜47 ヵ月齢であった（LT-001 試験の被験者データ一覧表

16.2.4.1）。病歴及び合併症は LT-001 試験の被験者データ一覧表 16.2.2.4 に示す。 

LT-001 試験に登録された 12 例中 4 例は，CL-101 試験の完了から 2018 年 6 月 29 日の

データカットオフ日までの間に，承認された SMA の治療薬（ヌシネルセン 12 mg）の

投与を受けた。変異原性物質（mutagenic agents）の使用が報告された被験者はなかっ

た。 

治験実施計画書に従い，重篤な有害事象又は特に注目すべき有害事象（AESI）を含む

安全性データを記録した。2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で，計 8 件の

重篤な有害事象が報告されている。LT-001 試験に登録された 12 例中 4 例に重篤な有害

事象が報告された。報告された事象には，肺炎，呼吸窮迫，急性呼吸不全，胃腸炎，低

血糖，脱水が含まれた。これらの事象は，治験担当医師及び治験依頼者により AVXS-
101 との関連なしと判断された。試験中，AVXS-101 との関連ありと判断された新たな

重篤な有害事象又は特に注目すべき有害事象は観察されず，死亡に至った事象も報告さ

れなかった（LT-001 試験の Lisiting16.2.9.1 を参照）。 

CK-MB 及びトロポニン I の測定は，LT-001 試験で必要な検査には含めなかった（LT-
001 試験の治験実施計画書を参照）。LT-001 試験では心電図及び心エコー検査は予定

されなかった。バイタルサインに著明な所見はみられなかった。 
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5.3. CL-303 試験 
2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で，CL-303 試験には 22 例が登録され，

AVXS-101 の投与を受けた（CL-303 試験の被験者データ一覧表 16.2.1）。これらの被験

者のうち 21 例は症状を呈し，SMN1 遺伝子のホモ接合性欠失があり，SMN2 遺伝子のコ

ピー数が 2 であった（CL-303 試験の表 14.1.2 を参照）。残る 1 例の被験者は発症前

で，SMN1 遺伝子のホモ接合性欠失があり，SMN2 遺伝子のコピー数が 2 であった。1
例は 1C 型 SMA であり，発症時かつベースライン時の 4 ヵ月齢で頸定が可能であり，5
ヵ月齢の時点で投与を受けた。投与を受けた全例が治験実施計画書の投与スケジュール

に従い，CL-303 試験の表 14.1.8 に記載されているとおり全量（1.1×1014 vg/kg）の

AVXS-101 の静脈内投与を受け，安全性解析対象集団に組み入れられた。投与の中断は

なかった。AVXS-101 は，平均 62.82（SD：10.95）分（範囲：30〜90 分）かけて投与

された。 

試験に登録された 22 例中 12 例（54.5%）は女児，10 例（45.5%）は男児であった。白

人は 11 例（50,0%），黒人又はアフリカ系アメリカ人は 3 例（13.6%），アジア人は 2
例（9.1%），その他 6 例（27.3%）であった。ヒスパニック系又はラテン系の患者は 4
例（18.2%）であった。AVXS-101 投与時の平均月齢は 3.73 ヵ月（範囲 0.5〜5.9 ヵ月）

であった。ベースライン時，すべての被験者は低濃度の液体を飲み込むことができ，食

事介助や呼吸補助を必要としていなかった（CTD2.7.4-1.3.1.3）。 

ベースライン時，21 例に筋緊張低下，四肢の筋力低下，運動発達遅延，肺炎又は呼吸

器症状，舌の線維束性収縮，嚥下又は摂食障害，反射消失，又は便秘等の SMA の症状

のうち 1 つ以上が認められた。SMA の既知の家族歴がある 7 例中 5 例は生物学的両親

が SMA の既知のキャリア及び/又は生物学的兄弟に既知の SMA があった。22 例全例

（100%）で，試験に登録される前に SMN1 遺伝子の両アレル性欠失（点突然変異の被

験者はいなかった）及び SMN2 遺伝子のコピー数が 2 であることが判明しており，

SMN2 遺伝子のエクソン 7 における c.859G>C 塩基置換は陰性であることが確認されて

いた（CL-303 試験の表 14.1.2 及び Lisiting16.2.4.2）。 

22 例中 16 例はスクリーニング時の身体検査で，奇異呼吸（腹部），呼吸窮迫，肋間陥

入，呼吸音消失，又はベル型胸郭といった肺検査の異常所見を示した（CL-303 試験の

Lisiting16.2.6）。肺検査で認められた異常所見の大部分は軽度であり，基礎疾患である

SMA と関連していた。 

CL-303 試験では，カットオフ日までに 18 例に計 110 件の有害事象が報告された。2 例

以上で報告された有害事象には，発熱，嘔吐，AST 増加，ALT 増加，下痢，血小板減

少症，リンパ球数減少，白血球数減少，生歯/生歯痛，胃食道逆流，及び上気道感染が

含まれた。 

有害事象 37 件のうち 13 件が AVXS-101 投与と関連があるかもしれない（possibly 
related），20 件がおそらく関連あり（probably related），4 件が明らかに関連あり

（definitely related）と判断された。AVXS-101 投与と明らかに関連ありと判断された 4
件の事象の内容は，1 例に発現したグレード 1 の ALT 増加及びグレード 2 の AST 増

加，別の 1 例に発現したグレード 3 のトランスアミナーゼ上昇，さらに別の 1 例に発現



2.5 臨床に関する概括評価 
作成年月日：2020 年 1 月 28 日（データカットオフ日：2019 年 3 月 8 日） 

Page 44 of 69 

したグレード 1 の肝酵素上昇であった。4 件の事象すべてが AVXS-101 投与と明らかに

関連ありと判断され，うち 3 件は後遺症なく報告期間中に回復した。他 1 件の転帰は不

明である。 

大部分の有害事象の重度度は，軽度（110 件中 72 件）又は中等度（110 件中 25 件）で

あった。10 件のグレード 3（高度）の有害事象（呼吸不全，異常体重増加，RS ウイル

ス細気管支炎，成長障害，閉塞性睡眠時無呼吸，AST 増加，ALT 増加，肝トランスア

ミナーゼ上昇，及びトランスアミナーゼ上昇）がそれぞれ 1 例に報告された。グレード

4（生命を脅かす）の有害事象（AST 増加及び ALT 増加）2 件が 1 例に報告された。グ

レード 5（死亡）の有害事象が 1 例に報告された（CL-303 試験の被験者データ一覧表

16.2.9.1 を参照）。  

CL-303 試験では，2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で，重篤な有害事象

が 9 件報告されている。これらは CL-303 試験の被験者データ一覧表 16.2.9.1 に示す。 

• 1 例（被験者番号 303-008-003）で，1 件の重篤な有害事象（グレード 1 の間欠性口

囲チアノーゼによる入院）が報告された。本事象は治験担当医師により AVXS-101
投与との関連なしと判断された。 

• 1 例（被験者番号 303-008-004）で，医学的に重要な事象として，2 件の重篤な有害

事象（グレード 4 の AST 増加及び ALT 増加）が報告された。別の 1 例（被験者番

号 303-009-002）で，医学的に重要な事象として，1 件の重篤な有害事象（グレー

ド 3 のトランスアミナーゼ上昇）が報告された。これら 3 件の事象は，治験担当医

師により AVXS-101 投与とおそらく関連あり又は明らかに関連ありと判断された。 

• 1 例（被験者番号 303-015-001）で，医学的に重要な事象として 1 件の重篤な有害

事象（グレード 3 のトランスアミナーゼ上昇），その他に 1 件の重篤な有害事象

（グレード 3 の成長障害による入院）が報告された。報告された事象は，AVXS-
101 投与と関連あるかもしれない又はおそらく関連ありと判断された。 

• 1 例（被験者番号 303-001-001）に 3 件の重篤な有害事象が発現し，うち 1 件は死

亡に至った。事象の内容は，入院に至ったグレード 3 の異常体重増加，入院に至っ

たグレード 3 の呼吸不全，及び死亡に至ったグレード 5 の呼吸停止であった。これ

らの事象は，AVXS-101 投与との関連なしと判断され，死亡による試験中止に至っ

た事象は呼吸不全であった。 

CL-303 試験で 6 例に発現した 16 件の有害事象は，AVXS-101 投与と関連があるかもし

れない，おそらく関連がある又は明らかに関連があるとされた，肝酵素上昇を伴う有害

事象であった（CL-303 試験の Lisiting16.2.9.1 及び 16.2.10.2）。すべてのトランスアミ

ナーゼ上昇は無症候性であった。2 例を除くトランスアミナーゼ上昇は，すべて報告期

間中に回復した。Hy's Law の基準を満たした被験者はいなかった。 

CL-303 試験に登録された 22 例中 1 例（4.5%）は，呼吸不全が原因の死亡により，171
日目に試験を中止した（CL-303 試験の Lisiting16.2.1）。被験者 303-001-001 は白人女児

で，AVXS-101 投与（1.1×1014 vg/kg）時に 2.1 ヵ月齢，体重 4.60 kg であった。この被
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験者についての叙述は CTD2.7.4 の 2.2 項に示す。死亡は AVXS-101 との関連を否定さ

れた。 

すべての被験者で血小板数が一過性に減少し，多くは 7 日目又は 8 日目の来院時に認め

られた。2 件の血小板数減少は有害事象（血小板減少症）として報告された。挫傷，出

血過多，又は点状出血のような血小板数減少に関連する他の臨床徴候又は症状がみられ

た被験者はなかった（CL-303 試験の Lisiting16.2.9.1）。血小板数は，ほとんどの被験者

では 14 日目には投与前の値以上に回復した。 

登録された 18 例のベースラインの CK-MB 値は，被験者 303-014-001 の 1 例を除き，正

常値上限を超えていた（CL-303 試験の Lisiting16.2.10.2）。これらの CK-MB 値上昇

は，基礎疾患に起因する可能性がある。なお，ベースラインの CK-MB 値の上昇が認め

られなかった被験者 303-014-001 は，試験に登録された最年少の被験者であった（生後

32 日目に AVXS-101 の投与を受けた）。ベースライン時以降，概して正常値上限を超

えた CK-MB 値が持続したが，ベースライン値からの増加量に一貫性は認められなかっ

た。一部の被験者では，比較的大幅な CK-MB 値の増加が認められた（たとえば被験者

303-001-002 では，174 日目の CK-MB 値は 51.4 ng/ml であり，治験担当医師により臨床

的に重要ではないと判断された）が，別の被験者では，CK-MB 値は投与後も正常値上

限を超えていたものの比較的安定していた。一部の被験者では，投与後に CK-MB 値が

低下した。たとえば被験者 303-008-003 では，ベースライン CK-MB 値が 20.6 ng/ml で
あったが 64 日目に 11.9 ng/ml に低下し，また被験者 303-014-002 では，ベースライン

CK-MB 値が 13.2 ng/ml であったが 28 日目に 3.9 ng/ml に低下した。1 件の CK-MB 値の

上昇が医師により有害事象と判断された。被験者 303-012-001 は 19 日目に CK-MB 値が

17 ng/ml であり，AVXS-101 とは関連しないグレード 1 の有害事象と判断された。デー

タカットオフ日の時点で，この有害事象は未回復であった（CL-303 試験の

Lisiting16.2.9.1）。報告された有害事象を踏まえ，被験者は心臓の精密検査（心エコー

及び心電図）を受けたが，臨床的に重要と考えられる所見は認められなかった。CL-
303 試験ではトロポニン I は測定されなかった。 

一過性かつ臨床症状を伴わない臨床検査所見が数件観察されたが（CTD2.7.4 を参

照），臨床検査値に，持続した臨床的に意味のある平均値の変化や傾向は認められず，

バイタルサイン又は心電図にも，臨床的に意味のある平均値の変動や傾向は認められな

かった。 

5.4. CL-304 試験 
2018 年 6 月 29 日までに，2 例が組入れのスクリーニングを受け，このうち 1 例が CL-
304 試験に登録された。この被験者の SMN2 遺伝子のコピー数は 2 であり（コホート

1），治験実施計画書の投与スケジュールに従って AVXS-101 の投与を受けた。この被

験者は 2018 年 6 月 29 日の時点で試験を継続していた。この被験者は，SMN1 遺伝子の

両アレル性欠失があり，SMN2 遺伝子のコピー数が 2 であり，c.859G>C の塩基置換が

認められないヒスパニック系女児（20 年 月 日生まれ）であり，体重はスクリー

ニング時に 3.18 kg，投与日（20 年 4 月 10 日）には 3.31 kg であった。ベースライン
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時にこの被験者は食事介助や呼吸補助を必要としていなかった（CTD2.7.3-2.2.2.4 項-
CL-304 試験-被験者の要約（304-015-001），及び CL-304 試験の Lisiting16.2.4.5）。

この被験者の注目すべき過去の病歴は，投与前の 同年* 4 月 2 日に発現し，同年*  4月 

16 日に消失した黄疸と，出生時に発現しその後も持続している卵円孔開存（正常とみ

なされる）であった。スクリーニング来院及び試験の-1 日目における肺の検査では，

臨床的に重要ではないと考えられる軽度の奇異呼吸（腹部）が認められた。ベース

ライン時，患者の呼吸及びバイタルサインは正常と評価された［CTD2.7.3-2.2.2.4 項-
CL-304 試験-被験者の要約（304-015-001）］。

被験者には 1 件の有害事象（グレード 1 の嘔吐）が発現した。この有害事象は，発現日

（同年*  4 月 10 日）に回復し，医師によって AVXS-101 投与と関連あるかもしれない

と評価された（CTD2.7.3-2.2.2.4 項-CL-304 試験-被験者の要約（304-015-001），及び

CL-304 試験の Lisiting16.2.7.1 参照）。

この被験者に臨床的に重要な血液学的検査又は尿検査の値は報告されなかった。投与前

に観察された血小板数は正常範囲内であり，投与後 30 日目の来院まで検査値に大きな
変動はみられなかった。トランスアミナーゼを含む肝機能検査値も，スクリーニング

時，投与後 30 日目の来院までの来院時ともに正常範囲内であった。スクリーニング時

に総ビリルビン値の増加（直接ビリルビンは正常範囲内）が認められ，これらの所見は

（被験者の病歴に記載されている）新生児黄疸と符合した。総ビリルビン値は，7 日目

の時点で正常範囲内であった。薬物性肝障害（DILI）の徴候は観察されなかった

［CTD2.7.3-2.2.2.4 項-CL-304 試験-被験者の要約（304-015-001），及び CL-304 試験の

Lisiting16.2.8.1.2］。 

バイタルサイン又は心電図の値に，臨床的に意味のある変動又は傾向は認められなかっ

た。
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*承認時情報提供時に置き換えた
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5.5. CL-102 試験 
2018 年 6 月 29 日までに，被験者 6 例が CL-102 試験に登録され，割り当てられたコホ

ート（コホート 1：3 例，コホート 2：3 例）の投与スケジュールに従って AVXS-101
の投与を受けた。これらの被験者はすべて安全性解析対象集団に組み入れられた。2018
年 6 月 29 日のカットオフ日の時点で，投与を受けた被験者 6 例に試験を中止した被験

者はいなかった（CL-102 試験の表 14.1.5.1）。 

6 例全例が AVXS-101 の全量の髄腔内投与を受けた。投与の中断はなかった（CL-102
試験の表 14.1.5.1）コホート 1 の 3 例は低用量（6.0×1013 vg），コホート 2 の 3 例は高

用量（1.2×1014 vg）の投与を受けた。投与された AVXS-101 の液量は 1.5〜3.2 mL であ

った。データカットオフ時， 6 例中 5 例で髄腔内投与の所要時間に関するデータが得

られ，5 例における投与所要時間は 60〜120 秒の範囲であった。 

6 例中 5 例（83.3%）が女児，1 例（16.7%）が男児であった。3 例（50.0%）が白人，1
例（16.7%）がアジア人，2 例（33.3%）がその他人種であった。3 例（50.0%）がヒス

パニック系又はラテン系であり，3 例はヒスパニック系及びラテン系のいずれでもなか

った。AVXS-101 投与時の平均月齢は 19.82 ヵ月（範囲 12.5〜29.5 ヵ月）であった。ベ

ースライン時，摂食補助又は呼吸補助を必要としている被験者はいなかった（CL-102
試験の表 14.1.2）。 

ベースライン時，6 例全例が，発達遅延，四肢の筋力低下，筋緊張低下，舌の線維束性

収縮，反射消失，又は便秘といった SMA の症状のうち 1 つ以上を有していた。1 例に

は SMA の既知の家族歴があり，生物学的両親はともに SMA の既知のキャリアであっ

た（CL-102 試験の Lisiting16.2.4.3）。 

2018 年 6 月 29 日のカットオフ日までに，CL-102 試験で投与を受けた 6 例中 5 例に，

計 15 件の有害事象が報告された。AVXS-101 と関連ありとみなされた有害事象はなか

った。2 例以上で報告された有害事象は発熱のみであり，5 例中 3 例に認められた。そ

の他の有害事象には，生歯，鼻炎，アレルギー性結膜炎，頻脈，呼吸不全，メタニュー

モウイルス感染，上気道感染，中耳炎，嘔吐，発疹，及び便秘が含まれた。大部分の有

害事象の重症度は，軽度（7 件）又は中等度（7 件）と判断された。1 名で，グレード 3
の有害事象（呼吸不全）が 1 件報告された。医師によって AVXS-101 と関連ありとみ

なされた有害事象はなかった。 

2018 年 6 月 29 日のカットオフ日の時点で，有害事象による死亡又は試験中止はなかっ

た。2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で，CL-102 試験に登録された 1 例

（被験者番号 102-001-001）に，1 件の重篤な有害事象（グレード 3 の急性呼吸不全に

よる入院）が報告された。この事象は AVXS-101 投与と関連なしと判断され，試験の

中止には至らなかった（CL-102 試験の Lisiting16.2.7.1）。 

観察期間中，5 例に臨床的に重要と判断される可能性のあるベースライン後の血液学的

検査値が 1 回以上みられた（リンパ球増加 5 例，血小板数減少，著しい好中球数減少，

好酸球数／白血球数増加各 1 例）。5 例全例で AVXS-101 投与前にリンパ球が増加して
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おり，これらのリンパ球増加に治験担当医師によって有害事象として報告されたものは

なかった。 

2018 年 6 月 29 日のデータカットオフ日の時点で，CL-102 試験に登録されたいずれの

被験者にも，ALT，AST，又はビリルビンの測定値等の臨床生化学検査の結果，又は尿

検査結果に臨床的に重要な所見は観察されていない（CL-102 試験の

Lisiting16.2.8.1.2）。 

3 例（コホート 1 の 1 例とコホート 2 の 2 例）には，AVXS-101 投与後の 1 回以上の評

価で，臨床的に重要と判断される可能性のある収縮期及び拡張期血圧の上昇が認められ

た。3 例全例で，収縮期及び拡張期血圧は投与後 240 分までに正常範囲内に戻った。バ

イタルサインに関連する有害事象は報告されていない（CL-102 試験の Lisiting16.2.7.1
及び 16.2.8.2）。 

6 例中 4 例の被験者では，AVXS-101 の投与前に CK-MB 値が評価されていた。これら

4 例の CK-MB 値は，AVXS-101 の投与前に正常値上限を超えて上昇しており，この上

昇は基礎疾患に起因するものであった可能性がある。AVXS-101 の投与後，CK-MB 値

は変動し，2 例では上昇し残る 2 例では低下した。試験中に観察された CK-MB 値の上

昇に，医師によって臨床的に重要とみなされたものはなかった（CL-102 試験の

Lisiting16.2.8.1.2）。 

バイタルサイン，心電図，又は心エコーには臨床的に意味のある傾向はみられなかっ

た。CL-102 試験ではトロポニン I は測定されなかった。 

5.6. 複数の試験から得られたデータの解析報告 

5.6.1. CL-101 試験，CL-303 試験，及び CL-304 試験 

2018 年 6 月 29 日現在，38 例の患者が AVXS-101 の全量の静脈内投与を受けている。

投与の中断はなかった。このうち 35 例は申請用量の AVXS-101 投与を受け，CL-101 試

験の 3 例はより低用量の投与を受けた。 

5.6.2. 発現したすべての有害事象 

これらの試験で得られた安全性に関する詳細な評価結果を CTD2.7.4-2.1 項に示す。 

2018 年 6 月 29 日のカットオフ日の時点で，CL-101 試験（15 例），CL-303 試験（22
例），及び CL-304 試験（1 例）の合計 38 例が AVXS-101 の静脈内投与を受けた。これ

らのうち 34 例（89.5%）に有害事象が発現した。AVXS-101 との関連が否定されなかっ

た事象は，AVXS-101 と関連があるかもしれない有害事象が 5 例（13.2%），AVXS-101
とおそらく関連のある有害事象が 7 例（18.4%），AVXS-101 と明らかに関連のある有

害事象が 7 例（18.4%）に発現した。また，高度（グレード 3 又は 4）の有害事象が 19
例（50%）に，重篤な有害事象が 18 例（47.3%）に発現した。全試験のうち，死亡及び

試験中止に至った重篤な有害事象が 1 例に 1 件発現した。CL-303 試験で被験者 303-
001-001 が，急性呼吸不全のため死亡し試験を中止した。 



2.5 臨床に関する概括評価 
作成年月日：2020 年 1 月 28 日（データカットオフ日：2019 年 3 月 8 日） 

Page 49 of 69 

5.6.3. 副作用の全体プロファイル 

CL-101 試験，CL-303 試験，CL-304 試験及び CL-102 試験で AVXS-101 を投与された被

験者に発現したすべての有害事象，及び因果関係を CTD2.7.4-2.1.6.6 の表 20 に示す。

これらの試験は単群試験であったため，投与と関連があるかもしれない，おそらく関連

がある，又は明らかに関連があると治験担当医師に判断された有害事象のすべてを，関

連のある有害事象と定義した。被験者数が限られていることから，AVXS-101 を静脈内

投与された 38 例に発現したすべての投与関連有害事象（1 例以上に発現したもの）に

ついて，MedDRA の器官別分類及び発現頻度を表 5 に示す。 

表 5 AVXS-101 の臨床試験で発現した副作用 
Adverse Reactions by SOC and MedDRA Frequencya 
Blood and lymphatic system disorders 

Common 血小板減少症，リンパ球数減少，白血球数減少，白血球障害 
Vascular disorders 

Common 拡張期血圧低下 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 

Common 睡眠時無呼吸症候群 
Gastrointestinal disorders 

Common 嘔吐，下痢，消化不良 
Hepatobiliary disorders 

Very common トランスアミナーゼ上昇，AST 増加 
Common ALT 増加，γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加，アンモニア増加 

Renal and urinary disorders 
Common 尿潜血 

Metabolism and nutrition disorders 
Common 体重減少，栄養障害 

General disorders 
Common 成長障害 

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; SOC = System Organ Class. 
a 表中の頻度に関するカテゴリは，以下の慣例に従った：very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10). 
Source:  CTD2.7.4-表 22 

 

前述のとおり，一過性かつ無症候性の検査値所見が認められたものの臨床検査，バイタ

ルサイン又は心電図に，臨床的に意味のある平均値の変動や傾向はみられなかった。 

トランスアミナーゼ上昇のリスク管理のため，添付文書案に示したとおり，AVXS-101
投与の前後にプレドニゾロンを投与する。また特に投与初期には定期的な肝機能検査値

のモニタリングを実施し，注意深く観察する必要がある。 

AVXS-101 投与後にみられる血小板数減少は，一過性かつ無症候性であるが，添付文書

案に示したとおり，特に投与初期には定期的な血小板数のモニタリングを実施し，注意

深く観察する必要がある。 



2.5 臨床に関する概括評価 
作成年月日：2020 年 1 月 28 日（データカットオフ日：2019 年 3 月 8 日） 

Page 50 of 69 

トロポニン I レベルの一過性の上昇の臨床的な重要性は明らかになっていないが，添付

文書案に示したとおり，特に投与初期には定期的なトロポニン I のモニタリングを実施

し，注意深く観察する必要がある。 

概して，AVXS-101 の安全性プロファイルは，試験対象となった患者集団の安全性プロ

ファイルと大きな違いはなかった。全体として，乳幼児の I 型 SMA 患者に対する

AVXS-101 の単回静注内投与の忍容性は良好であった。 

5.7. 妊娠，出産，及び授乳 
臨床試験で AVXS-101 が妊婦に投与された経験はない。また，動物の生殖試験は実施

していない。 

母乳中への AVXS-101 の移行の有無，授乳中の乳児への影響又は母乳の産生に対する

AVXS-101 の影響に関する情報はない。 

5.8. 承認申請後に得られた最新の安全性データ 
承認申請後に，AVXS-101 が静脈内投与された進行中の 3 試験（LT-001 試験，CL-303
試験，CL-304 試験）の 2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点の最新の安全性データ

（CTD2.7.4-7.9 項）が得られた。その要約を以下に示す。 

LT-001 試験 

• 先行する CL-101 試験を完了した 15 例中 13 例が LT-001 試験に登録された。登録さ

れていない 2 例の被験者は，地理的要因及び両親の判断によりカットオフ時点では

LT-001 試験には参加していない。AVXS-101 の投与後の観察期間（範囲）は 39.3～
58.7 ヵ月であった。死亡例の報告はなく，全例が本試験を継続していた（4.6 項，

CTD2.7.4-7.9.1.1 項）。 

• LT-001 試験では，治験実施計画書に従って重篤な有害事象及び特に注目すべき有害

事象を収集した。本試験に登録された 13 例のうち，コホート 1（低用量）の 3 例中

1 例（33.3%），コホート 2（申請用量）の 10 例中 5 例（50.0%）に重篤な有害事象

が発現した。全体で 2 例以上に発現した事象は，肺炎，脱水，急性呼吸不全，及び

呼吸窮迫（各 2 例）であった。すべての事象で AVXS-101 との関連を否定された

（CTD2.7.4-7.9.4.3 項）。 

• 特に注目すべき有害事象は発現しなかった（CTD2.7.4-7.9.4.4.2 項）。 

CL-303 試験 

• CL-303 試験には 22 例が登録され，全例に AVXS-101 が投与された。AVXS-101 の

投与後の観察期間の平均値（範囲）は 10.17（5.7～15.4）ヵ月であった。22 例中 2
例が試験を中止した。中止理由は，死亡 1 例及び同意撤回 1 例であった（CTD2.7.4-
7.9.1.2 項，2019 年 3 月 8 日データカットオフ-Table 14.1.5.3-1）。 

• AVXS-101 が投与された 22 例全例に有害事象が発現した。最も多く発現した事象は

発熱（12 例）であり，次いで上気道感染（10 例），嘔吐及び側弯症（各 7 例）であ
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った。副作用は 12 例（54.5%）に発現し，主な事象の内訳はアスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増加（6 例）及びアラニンアミノトランスフェラーゼ増加（5
例）であった（CTD2.7.4-7.9.4.1.2 項）。 

• 重篤な有害事象は 10 例（45.5%）に発現した。2 例以上に発現した事象は，細気管

支炎，肺炎，RS ウイルス細気管支炎，及び呼吸窮迫（各 2 例）であった。呼吸停止

を発現した 1 例（被験者番号 303-001-001）は，死亡のため本試験を中止した。呼吸

停止は AVXS-101 との関連を否定された。AVXS-101 との関連を否定されなかった

重篤な有害事象は，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，トランスアミナーゼ上昇，及び水頭症（各 1 例）であ

った（CTD2.7.4-7.9.4.3.2 項，10.2.1 項）。 

• 試験中止に至った有害事象は 2 例に発現した。2 例の内訳は，上述の呼吸停止の重

篤な有害事象を発現して死亡に至り，試験を中止した被験者が 1 例，グレード 1 の

咳嗽により試験を中止した被験者が 1 例であった（CTD2.7.4-7.9.4.4.1 項）。 

• 特に注目すべき有害事象は，「肝臓関連臨床検査，徴候および症状（SMQ）」が 7
例（31.8%）に発現した。主な事象の内訳は，アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ増加（6 例）及びアラニンアミノトランスフェラーゼ増加（5 例）であった。

「血小板減少症（SMQ）」が 3 例（13.6%）に発現した。その内訳は，血小板減少

症（2 例）及び血小板数減少（1 例）であった（CTD2.7.4-7.9.4.4.2 項）。 

CL-304 試験 

• CL-304 試験には 18 例（コホート 1 の 8 例，コホート 2 の 9 例に加えて，SMN2 遺

伝子コピー数が 4 の 1 例）が登録され，全例に AVXS-101 が投与された。AVXS-
101 の投与後の観察期間の平均値（範囲）は 3.58（0.4～8.7）ヵ月であった。死亡例

の報告はなく，全例が本試験を継続していた（CTD2.7.4-7.9.1.3 項，2019 年 3 月 8
日データカットオフ-Table 14.1.5.3-1）。 

• AVXS-101 が投与された 18 例中 13 例（72.2%）に有害事象が発現した。最も多く発

現した PT 別の事象は上気道感染，嘔吐，便秘（各 3 例）であった。副作用は 7 例

（38.9%）に発現し，事象の内訳は嘔吐（3 例），胃食道逆流性疾患及び肝機能検査

値上昇（各 2 例）であった（CTD2.7.4-7.9.4.1.3 項）。 

• 重篤な有害事象は 3 例（16.7%）に発現した。事象の内訳は，感染性クループ，高

カルシウム血症，及び嗜眠（各 1 例）であった。すべての事象で AVXS-101 との関

連を否定された（CTD2.7.4-7.9.4.3.3 項）。 

• 特に注目すべき有害事象は，「肝臓関連臨床検査，徴候および症状（SMQ）」が 4
例（22.2%）に発現した。事象の内訳は，肝機能検査値上昇（2 例），肝酵素上昇及

びトランスアミナーゼ上昇（各 1 例）であった。「血小板減少症（SMQ）」は発現

しなかった（CTD2.7.4-7.9.4.4.2 項）。 

日本人被験者での安全性 
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• 2019 年 11 月 7 日時点で，本品の日本人患者における使用経験は 3 名で，得られて

いる臨床成績は 2019 年 9 月 2 日カットオフデータに基づく日本人 1 例目及び 2 例目

の生後 9 ヵ月の来院時までのデータ，及び日本人 3 例目の Visit Day 60 までのデー

タである。これら 2 名の生後 9 ヵ月，及び 1 名の Visit Day 60 の来院時点までに発

現した有害事象は適切な処置により管理可能であり，かつ副作用の発現はなく，現

時点までに日本人に特有の安全性の懸念は認められていない（CTD2.7.4-7.9.5
項）。 

その他の情報 

• 2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点の臨床試験（CL-101 試験，LT-001 試験，

CL-303 試験，CL-304 試験，CL-102 試験，CL-302 試験）のデータに基づき，心臓関

連の事象（定義：MedDRA SOC「心臓障害」，及び MedDRA HLGT「心血管系検査

（酵素検査を除く）」，「酵素検査 NEC」，「筋骨格系および軟部組織検査（酵素

検査を除く）」）を評価した結果，AVXS-101 に関連した心障害を示唆する所見は

認められなかった（CTD2.7.4-7.9.4.4.3 項）。 

• 米国で実施されている Managed Access Program（MAP）で，重篤な急性肝不全の発

現が 1 例に報告された。AST 及び ALT は基準値上限（ULN）の 3 倍以上，ビリル

ビンが ULN の 2 倍以上であったが，副腎皮質ステロイドによる治療でこれらの基

準を下回るまでに改善した（CTD2.7.4-10.2.3 項）。 

以上の結果から，承認申請後に新たに特定されたリスクはなかった。 
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6. ベネフィットとリスクに関する結論 

6.1. 治療の状況 
6.1.1. 疾患又は症状 

1.1.1 項に示したように SMA は，新生児 10,000 人あたり約 1 人の割合（又は米国で 1
年あたり乳児約 400 人）で発症する希少疾患であり，乳児死亡の主要な遺伝的要因であ

る(4)。 

SMA 患者では，SMN1 遺伝子の両アレル性変異によって生じる機能喪失又は欠失によ

って，運動ニューロンの生存に必要な SMN タンパクの発現が減少する(8)。少量の完全

長の SMN タンパクを産生する SMN2 遺伝子のコピー数は，臨床的重症度と逆相関して

おり，コピー数が多いほど疾患の重症度は低い(10, 11)。 

SMA は神経回路網に作用するタンパクの欠乏が根本原因の運動ニューロン疾患である

と考えられる(16)。SMN タンパクの欠乏は，運動ニューロンの細胞死と直接相関す

る。運動ニューロンの変性は筋肉の強度と機能に二次的影響を及ぼし，筋肉の制御，強

度及び機能，嚥下及び呼吸に対して進行性の機能低下を引き起こし，最終的には死亡に

至る。 

現在，SMA は臨床的な症状の発症年齢及び最高到達運動機能に基づいて分類されてい

る(17, 18)。極めてまれな 0 型 SMA を除き，I 型 SMA は最も重症の乳児発症型，II 型は

乳児期後期に発症する中間型，III 型は小児期に発現する重症度の低い型であり，IV 型

は通常では成人で発症する稀な型である。 

I 型 SMA（大部分の患者で SMN2 遺伝子コピー数は 2）は全体の 45%〜60%を占める最

も一般的な型であるが(2, 3)，予後は著しく不良である。これらの患者は出生後すぐ

（生後 6 ヵ月齢未満）に発症し，座ることができず，嚥下及び呼吸機能に影響を与える

重大な延髄機能障害を示し，高度の栄養補助と呼吸補助を行わなければ，通常では 2 歳

を超えて生存することができない(2, 7)。75%は生後 13.6 ヵ月齢までに死亡又は永続的

な呼吸補助を要する状態に至り，ほぼすべての患者（92%）が生後 20 ヵ月齢までに死

亡又は永続的な呼吸補助に至る(11)。 

II 型 SMA は，全体の約 20%～約 27%を占め(2, 3)，生後 18 ヵ月齢までに発症し（通常

では生後 12 ヵ月齢まで），支えなしで座ることは可能であるが，自力で歩くことは不

可能である。大部分の II 型 SMA 患者の SMN2 遺伝子コピー数は 3 である(23)。II 型
SMA 患者の大多数は 25 歳まで生存するが，時間の経過とともに生じる拘縮，脊髄の湾

曲，筋萎縮の悪化，緩徐な運動機能の低下に関連する著しい症状の悪化が認められる

(2)。 

III 型 SMA は新規 SMA 患者の約 15%を占め，生後 18 ヵ月齢以降に発症することが多

い(42)。患者は自力で歩くことは可能となるが，3 歳未満で発症した大多数が小児期

に，12 歳未満で発症した大多数が 30 歳までに歩行能力を失う(24, 27)。なお，III 型
SMA の生存期間は正常であると考えられている。 

6.1.2. 現在の治療法 
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SMA 患者の治療選択肢は限られており，ほとんどの薬物療法は SMA の進行抑制及び

改善のいずれに対しても大きな効果はない。 

国内では，2017 年にヌシネルセンが SMA 治療薬として承認された。ヌシネルセンはア

ンチセンス核酸医薬品であり，SMN2 遺伝子のスプライシングを修正し，SMN タンパ

クの産生量を増加させることにより，SMA に対して効果を示すと考えられている。ヌ

シネルセンは，臨床試験で運動機能の改善が認められており，SMA の進行を抑制し，

予後の改善でも一定の効果が期待できると考えられるものの，完全寛解を期待すること

はできない。また，ヌシネルセンは髄腔内投与を要し，9 週間に 4 回又は 12 週間に 3
回（それぞれ，乳児型脊髄性筋萎縮症，乳児型以外の脊髄性筋萎縮症，以下同順）の導

入投与に加えて 4 ヵ月又は 6 ヵ月ごとの維持投与が必要である。効果の発揮までに導入

期間が必要であり，腰椎穿刺に起因する有害事象が懸念される。したがって，効果発現

までの期間が短く，高い有効性を有し，投与方法が簡便で患者負担が少なく，良好な忍

容性を有する新たな治療法が待ち望まれている。 

6.2. ベネフィット 
AVXS-101 投与によって認められた主なベネフィット（生存期間の延長，運動マイルス

トーンの達成，及び運動機能の発達）を以下に示す。また，これらを支持する臨床試験

の結果を，臨床的な症状を発症後の患者，発症前の患者の別に，6.2.1 項及び 6.2.2 項に

示す。 

生存期間の延長 

AVXS-101 の投与により，永続的な呼吸補助を要さない生存期間が延長した。CL-101
試験で申請用量の投与を受けた 12 例全例が，投与後 24 ヵ月まで永続的な呼吸補助なし

に生存しており（4.1 項），LT-001 試験に移行した 10 例全例が 3 歳を超えて生存して

いる（4.6 項）。PNCR の自然経過では 20 ヵ月齢時の推定生存率が 8%であることを踏

まえると，AVXS-101 の投与による生存期間の延長の臨床的な意義は大きい。 

運動マイルストーンの達成 

AVXS-101 の投与後の運動マイルストーンの達成状況は良好であった。CL-101 試験で

申請用量の投与を受けた 12 例のうち多くの被験者が，5 秒以上支えなしで座る（11
例，91.7%），10 秒以上支えなしで座る（10 例，83.3%），30 秒以上支えなしで座る

（9 例，75.0%）の運動マイルストーンを達成した。一部（2 例，16.7%）の被験者は，

自力で歩く運動マイルストーンを達成した（4.1 項，CTD2.7.3-2.1.1.3.3.2 項）。さら

に，AVXS-101 の投与後 3 年を超える観察期間において，長期的な運動マイルストーン

の達成及び持続が確認されている（4.6 項）。I 型 SMA 患者の自然経過では，座ること

は不可能（Never sits）（表 1）であることを踏まえると，AVXS-101 の投与後の上述の

運動マイルストーンの達成及び長期的な持続は臨床的に意義がある。 

運動機能の発達 

CHOP-INTEND スコア，並びに Bayley スケールの微細運動及び粗大運動スコアの評価

では，AVXS-101 投与後の運動機能の発達が認められた。 
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CHOP-INTEND スコアに基づく運動機能の評価では，CL-101 試験で申請用量の投与を

受けた 12 例全例で，AVXS-101 の投与直後にスコアが増加（改善）し，投与後 24 ヵ月

まで維持された。投与後 24 ヵ月の試験終了時，コホート 2 のほとんどの被験者（11/12
例，91.7%）が CHOP-INTEND スコア 50 以上を達成し（CL-101 試験-Table 14.2.5.2.1-
24），I 型 SMA 患者では想定されない閾値を上回った（4.1 項）。 

また，Bayley スケールの微細運動及び粗大運動スコアの評価では，CL-303 試験及び

CL-304 試験で AVXS-101 の投与後早期から経時的に増加する傾向がみられ，AVXS-101
の投与後の運動機能の速やかな発達が示された（4.6 項）。 

6.2.1. 臨床的な症状発症後の SMA 患者に対する投与 

6.2.1.1. CL-101 試験 

CL-101 試験は，AVXS-101 の有効性に関する主要な試験結果である。 

CL-101 試験は，I 型 SMA に対する AVXS-101 の安全性及び有効性を評価した非盲検，

自然経過の外部対照試験である。複数の自然経過に関する研究では，死亡率，呼吸管理

の必要性，運動機能，及びマイルストーン未達の指標で一貫して，SMN2 遺伝子コピー

数が 2 の I 型 SMA 患者の予後が極めて不良であることを示している。PNCR と

NeuroNext 研究の報告は，他の文献での I 型 SMA 患者に関する報告と同様である。さ

らに，CTD2.7.3 に記載したとおり，PNCR データセット及び NeuroNext データセット

の I 型 SMA 患者は，CL-101 試験で AVXS-101 の投与を受けた被験者に対する対照とし

て妥当であると考えた。 

AVXS-101 を単回静脈内投与した結果，I 型 SMA 患者ではこれまで期待できなかった

持続的な運動マイルストーンの達成が認められ，自然経過と比較して生存期間が延長し

た(11)。投与後 24 ヵ月時点の最終追跡調査来院時に 15 例全例が生存しており，永続的

な呼吸補助を要する被験者はいなかった。申請用量による投与を受けた被験者は，投与

24 ヵ月後に従来の I 型 SMA の自然経過からは想定されない運動マイルストーンを達成

した。11/12 例は頸定と支えありで座ること，9/12 例は寝返り，11/12 例は支えなしで

座ること（5 秒以上），10/12 例は WHO 基準の支えなしで座ること（10 秒以上），

9/12 例は支えなしで座ること（≥30 秒）を達成し，このような運動機能の改善は I 型
SMA の自然経過では期待できないものであった(11, 36)。注目すべき点として，早期に

投与を受けた 2 例が，両手両膝をついて這うこと，補助ありで立つこと，自力で立つこ

と，及び自力で歩くことを順次達成した。さらに，CHOP-INTEND スコアの平均値の統

計学的及び臨床的に有意な増加によって，申請用量の運動機能の改善が確認された。ま

た，I 型 SMA の自然経過からはこれらの被験者全例で支持療法が必要になることが予

想されていたが，試験登録時に支持療法を受けていなかった被験者の大部分が，試験終

了時に栄養補助（6/7 例）及び呼吸補助（7/10 例）を受けておらず，疾患の負担が大幅

に減少したことが示された(11, 19)。なお，呼吸補助について，1 例（被験者番号 E07-
254）では，症状に応じて非定期的な呼吸補助を利用していたが，専門家により日常的

な呼吸補助の利用に該当せず，非侵襲的換気を必要とする状態ではないと判断された。

また，コホート 2 の 11/12 例が，試験終了時に経口摂取が可能であった。 
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CL-101 試験では，運動機能の早期改善を評価するために，AVXS-101 投与の 1 ヵ月後

及び 3 ヵ月後におけるベースラインからの CHOP-INTEND スコアの変化量を検討し

た。その結果，申請用量の AVXS-101 投与後に CHOP-INTEND スコアの速やかな増加

が認められた。低用量と比較して申請用量の投与を受けた被験者では，CHOP-INTEND
スコアの変化量が大きく，I 型 SMA の自然経過に関する研究ではみられなかったレベ

ルの CHOP-INTEND スコアを達成した。 

以上より CL-101 試験では，AVXS-101 の申請用量の単回静脈内投与は，I 型 SMA の自

然経過と比較して生存期間の大幅な延長，I 型 SMA 患者の自然経過からは期待できな

かった運動マイルストーンの達成，CHOP-INTEND スコアの増加に基づく運動機能の改

善，及び栄養及び呼吸補助の必要性の低下をもたらした。CL-101 試験で認められた速

やかな運動機能の改善は，24 ヵ月間維持された。 

なお，進行中の CL-303 試験の 2019 年 3 月 8 日時点のカットオフデータでも，CL-101
試験と類似した結果が得られている。 

6.2.1.2. LT-001 試験 

LT-001 試験は，CL-101 試験を完了した被験者を対象とした，進行中の長期フォローア

ップ試験である。2018 年 12 月 31 日のデータカットオフ時点で，LT-001 試験に登録さ

れた 13 例の AVXS-101 の投与後の観察期間（範囲）は 37～56.5 ヵ月であり，全例が生

存していた（4.6 項）。AVXS-101 の投与後 24 ヵ月時点で自然経過と比べて統計的に有

意に高かった生存率（CL-101 試験，4.1 項）は，LT-001 試験で 13 例全例が 3 歳を超え

た時点でも維持され，AVXS-101 が投与された被験者での生存期間のさらなる延長が認

められた。また，AVXS-101 の申請用量が投与されたコホート 2 の被験者で，長期的な

運動マイルストーンの達成及び持続が確認された。 

以上のとおり，CL-101 試験で達成された AVXS-101 投与後の有効性は，3 年を超える

長期にわたり持続することが確認された。 

6.2.2. 臨床的な症状発症前の SMA 患者に対する投与 

CL-304 試験は，投与時に 6 週齢以下で臨床的な症状発症前の I，II 又は III 型 SMA 患

者を対象とした進行中の臨床試験である。2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点

で，CL-304 試験のコホート 1（SMN2 遺伝子コピー数が 2）の 8 例，コホート 2（SMN2
遺伝子コピー数が 3）の 9 例の計 17 例全例が永続的な呼吸補助を必要とすることなく

生存していた。 

CHOP-INTEND スコアは，治験実施計画書に規定したとおりにコホート 1 の被験者のみ

評価した。CHOP-INTEND スコアは，AVXS-101 の投与 21 日後には平均値で 50 点以上

となり，投与後速やかに経時的に増加した。 

Bayley スケールの微細運動及び粗大運動サブテストのスコアは，コホート 1 及び 2 と

もに AVXS-101 の投与後早期から経時的に増加する傾向がみられ，AVXS-101 の投与後

の運動機能の発達が示された。 
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コホート 1 では，30 秒以上支えなしで座る運動マイルストーンを 4 例が達成した。コ

ホート 2 では，データカットオフ時点の被験者の年齢は 24 日齢～6 ヵ月齢であり，4 例

が頸定を達成した。 

CL-304 試験のデータから，SMN2 遺伝子コピー数が 2 又は 3 の臨床的な症状発症前の

SMA 患者に対する AVXS-101 の有効性が示された。 

6.3. リスク 
6.3.1. トランスアミナーゼ上昇 

AAV ベクターを用いた遺伝子治療の臨床試験で，トランスアミナーゼ上昇が報告され

ており，カプシド特異的 T 細胞の増加が，肝毒性を誘導する可能性がある。プレドニ

ゾロンは活性型 T 細胞を抑制すると考えられており，非臨床研究及び臨床において

AAV カプシドに対する免疫応答を抑制する目的でプレドニゾロンの併用が報告されて

いる。CL-101 試験でのトランスアミナーゼ上昇の有害事象発現率は 26.7%（4/15
例），重篤な有害事象の発現率は 13.3%（2/15 例）であり，いずれも AVXS-101 と関連

があると判断された。Hy’s law の基準に合致した薬物性肝障害を発現した患者はなく，

臨床的には無症候性であり，副腎皮質ステロイドによる治療で回復した。また，米国で

実施されている MAP で急性肝不全が 1 例報告された。AST 及び ALT は ULN の 3 倍以

上，ビリルビンが ULN の 2 倍以上であり，副腎皮質ステロイドによる治療で回復し

た。 

以上より，AVXS-101 の投与により重篤なトランスアミナーゼ上昇が発現する恐れがあ

ることから，トランスアミナーゼ上昇を重要な特定されたリスクとした。 

また，AVXS-101 投与による AAV9 カプシド又は発現した導入遺伝子に対する免疫反応

を軽減するために，添付文書案では，AVXS-101 投与の前後にプレドニゾロンを投与す

ること，また特に投与後初期には定期的に肝機能検査値を測定し，注意深く観察するよ

う，注意喚起した。 

6.3.2. 一過性の血小板減少症 

これまでに得られた臨床試験の結果から，一過性の血小板減少症が報告されており，

AAV9 カプシド又は発現した導入遺伝子に対する免疫反応によるものと考えられてい

る。なお，臨床試験で認められた血小板減少は無症候性であり，観察期間中に回復し

た。CL-101 試験では，血小板数のベースラインからの減少が複数の時点で観察された

が，来院時の血小板数平均値は，正常値下限（140×109/L）を下回ることはなかった。

また，2018 年 9 月 27 日データカットオフ時点の CL-303 試験での血小板数の推移は，

投与 7 日目前後にベースラインからの一過性の減少を認め，その後 14 日目までに正常

又はベースライン時点の値までに回復していた（120-Day Safety Update-6.1.1.1 項）。 

臨床試験で一過性の血小板数減少の報告があり，重篤な血小板減少症に至る恐れがある

ことから，重要な特定されたリスクとした。 
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このように，AVXS-101 の投与後初期に血小板数が減少するおそれがあるため，添付文

書案に示したとおり，特に投与後初期には定期的に血小板数を測定し，注意深く観察す

るよう注意喚起した。 

6.3.3. 心臓関連有害事象 

マウスを用いた毒性試験で，心臓における変性，心筋線維化，及び心房血栓が報告され

ており，AAV9 カプシド又は発現した導入遺伝子に対する免疫反応による可能性が示唆

されている。一方で，これまでに得られた臨床試験の心血管安全性データからは，

AVXS-101 との関連を示唆する所見は認められておらず，非臨床試験で AVXS-101 投与

により心臓に認められた変化は，げっ歯類に特異的な変化である可能性も考えられた。

しかしながら，非臨床試験で認められた所見，臨床試験で AVXS-101 投与例に頻脈及

び徐脈の報告があること，並びにこれらの所見と AVXS-101 の関連を結論付ける十分

な情報が得られていないことから，心臓関連有害事象を重要な潜在的リスクとした。 

2019 年 3 月 8 日のデータカットオフ時点の臨床試験（CL-101 試験，LT-001 試験，CL-
303 試験，CL-304 試験，CL-102 試験，CL-302 試験）のデータに基づき，心臓関連の事

象（定義：MedDRA SOC「心臓障害」，及び MedDRA HLGT「心血管系検査（酵素検

査を除く）」，「酵素検査 NEC」，「筋骨格系および軟部組織検査（酵素検査を除

く）」）を評価した結果，AVXS-101 に関連した心障害を示唆する所見は認められなか

った。 

添付文書案に示したとおり，AVXS-101 の投与後に心筋トロポニン I の軽度上昇が一過

性にあらわれることがあるため，特に投与後初期には定期的な心筋トロポニン I のモニ

タリングを実施し，注意深く観察するよう注意喚起した。 

6.3.4. AAV9 抗体陽性患者への投与 

AVXS-101 の臨床試験では，抗 AAV9 抗体陽性の患者（抗体の力価が 1：50 を超える患

者）は除外している。抗 AAV9 抗体陰性の被験者において AVXS-101 の投与後に抗

AAV9 抗体の増加が認められたが，抗 AAV9 抗体価と AVXS-101 の有効性及び安全性

との関連は認められなかった。 

添付文書案に示したとおり，抗 AAV9 抗体陽性の患者を対象とした臨床試験は実施し

ていないこと，また，抗 AAV9 抗体陽性の患者には，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するよう，注意喚起した。 

6.4. ベネフィット・リスク評価 
SMA は運動ニューロンの不可逆的細胞死を伴って急速に進行する神経変性疾患であ

り，重度の永久的な機能障害を生じ，未治療の I 型 SMA では最終的に死亡に至る。現

在利用可能な治療選択肢は極めて限られているため，効果発現までの期間が短く，高い

有効性を有し，投与方法が簡便で患者負担が少なく，良好な忍容性を有する新たな治療

法が待ち望まれている。 

AVXS-101 の投与によって得られる主なベネフィットは，生存期間の延長，運動マイル

ストーンの達成，運動機能の発達であると考える。また，AVXS-101 の単回静脈内投与
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の用法は，現在利用可能な治療法と比べ，患者負担を軽減すると考えられる。一方，重

要な特定されたリスクをトランスアミナーゼ上昇及び一過性の血小板減少症と考え，ベ

ネフィットとリスクのバランスを評価した。 

AVXS-101 は，CL-101 試験及び進行中の複数の臨床試験の最新データで，生存期間の

延長，運動マイルストーンの達成，運動機能の発達が一貫して示されている。臨床的な

症状を発症前の SMA 患者（SMN2 遺伝子コピー数が 2 または 3）を対象とした CL-304
試験の最新データより，運動マイルストーンの達成や運動機能の発達が示されている。

また，AVXS-101 の作用機序を考慮すれば，SMN1 遺伝子の両アレルが欠失又は変異し

ている SMA 患者に対しては，SMN2 遺伝子のコピー数によらず有効性が期待される。 

トランスアミナーゼ上昇及び一過性の血小板減少症は，プレドニゾロンの予防投与及び

臨床検査値のモニタリングにより，管理可能であると考えた。これらの事象を含め，

SMN2 遺伝子のコピー数の違いによる特有の安全性の懸念は認められなかった。 

SMA は希少かつ重篤な疾患であり，効果発現までの期間が短く，高い有効性を有し，

投与方法が簡便で患者負担が少なく，良好な忍容性を有する新たな治療法が待ち望まれ

ている。上述の AVXS-101 によって得られるベネフィットは，重要な特定されたリス

クを上回ると考えた。SMN2 遺伝子コピー数が１の患者や臨床的な症状を発症後で

SMN2 遺伝子コピー数が 3 の SMA 患者に対する投与経験はない。しかしながら，SMA
の発症機序，AVXS-101 の作用機序，及び非臨床試験並びに上記の臨床試験の結果を踏

まえれば，これらの SMA 患者においても AVXS-101 によって得られるベネフィット

は，重要な特定されたリスクを上回ると考えた。日本人患者においても，これまでに得

られたデータから，運動マイルストーンの達成及び運動機能の改善の有効性が示され，

加えて，健常児と同様の発達を示していることから生存期間の延長も期待できること，

現時点までに日本人に特有の安全性の懸念は認められていないことから，AVXS-101 投

与による良好なベネフィットリスクバランスが期待できると考えた。 

このように，AVXS-101 は現在の治療上の課題を改善することから，SMA に対する新

たな治療選択肢となり得る。 
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