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ゲフィチニブの承認から現在までの経緯  

平成14年 7月 5日 承認（問質性肺炎について添付文書で注意喚  
起）  

10月15日 アストラゼネカ社（以下、ア社）に対し緊急  
安全性情報発出を指示  

（問質性肺炎等26例（うち死亡13例））  

第1回ゲフィチニブ安全性問題検討会開催   

第1回ゲフィチニブ安全性問題検討会の検討  

結果に基づく対応通知を発出（①癌化学療法  

に精通した医師により使用すること、②投与  
開始後4週間の入院等を基本とすること。）  

12月25日  

12月26日  

平成15年 5月 2日 第2回ゲフィチニブ安全性問題検討会開催  
（承認審査の過程について議論）  

5月 5日 米国FDAがイレツサ錠を認可   

平成16年 9月29日 ア社の「十レツサ錠250プロスペクティブ調  
査」の報告書に基づき使用上の注意を改訂  

12月17日 英国ア社（本社）が延命効果試験（lSEL試  
験）結果を公表（全体解析では延命効果なし。  
東洋人及び非喫煙看では延命効果を示唆）  

平成17年1月 4日 英国ア社がE…EA（欧州医薬品審査庁）に対す  
るイレッサの承認申請を取下げ  

1月20日～3月24日  
第1回～第4回ゲフィチニブ検討会開催  

（①TSEL試験について、②EGFR遺伝子変異の  

臨床応用について、③ゲフィチニブ使用に関   
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する当面の対応について） ※別添を参照  

3月25日 ア社に対しゲフィチニブ検討会に基づく指示  

通知を発出（①ゲフィチニブ使用ガイドライ  

ンを配布暮周知すること、②患者数などの患  

者情報の把握に一層努めること等）  

6月17日 米国FDAがイレツサに関する措置を発表  

（①イレツサの適用について「イレッサ治  

療により、現在ベネフィットを受けている、▲  

又は過去にベネフィットを受けてし†たと主  

ノ＝丁・、′       冶医が謎めた患者」に蔽達すること、し抄イ  

レツサの市場からの回収について現在考え  
ていないこと等）■  

平成18年 9月、27日 ア社がイレッサコホート内ケースコントロー  
ルスタディの結果を公表  
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（別添）  

平成17年3月24日  
ゲフィチニブ検討会  

ゲフィチニブISEL試験結果の評価と  

ゲフィチニブ使用に関する当面の対応についての意見   

本検討会は、1月20日に「ゲフィチニブISEL試験の初回解析結果に関する意見」  

をとりまとめた。その 

的有用性に対する影響を判断するためには、詳細な解析結果を待つ必要があるとしてい  

た。   

その後、3月に、企業から詳細な解析結果が提出されたことから、本検討会において、  

ISEL試験の詳細解析結果、EGFR遺伝子変異に関する知見及び日本肺癌学会作成  

の「ゲフィチニブ使用に関するガイドライン」について、3回にわたり検討し、次のよ  

うな結論を得た。  

1 f SEL試験結果について   

企業から提出された資料を評価した結果、ISEL試験は、We］トcontrot［ed  

trialであることを確認した。その上で、詳細な解析結果を検討し、ISE L試験   

について次のとおり確認した。  

（1）全症例を対象とした場合、ゲフィチニブ投与群とプラセボ投与群との比較で腫  

癌縮小効果（奏効率）では統計学的に有意な差が認められたが、主要評価項目で  

ある生存期間について、プロトコールに記載された解析手法により解析した結果、  

統計学的に有意な差は認められなかった。  

（2）東洋人を対象としたサブグループ解析において、ゲフィチニブの投与が生存期  

間の延長に寄与することが示唆された。このサブグループ解析の結果は、頑健性  

が認められた。  

2 EGFR遺伝子変異の臨床応用について   

1月の検討会において指摘のあったEGFR遺伝子変異とゲフィチニブの有効性   

に関する最近の知見について検討し、・次のとおり確認した。   

（l）EGFR遺伝子変異は、ゲフィチニブの有効性（腫癌縮小効果）を予測しう  

る重要な因子であること。   

（2）EGFR遺伝子変異検査については、  

①標準的な測定・評価方法が確立していないことや、EGFR遺伝子変異検査  
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の結果に偽陰性がありうること、  

②EGFR遺伝子変異が確認されない症例においても、奏申する症例が少数な   

がら存在すること  

から、現在の測定・評価方法において、EGFR遺伝子変異が確認されていない  

場合でも、その結果がゲフィチニブの投与を行わないこととするだけの決定的な  

根拠とはなり得ないこと。  

3 ゲフィチニブ使用に関する当面の対応について   

本検討会は、上記1、2及び本年3月に改訂された日本肺癌学会の「ゲフィチニブ   

使用に関するガイドライン」について、検討を行った。   

その結果、1月20日の本検討会の書見に述べたように∴従来の安全対策を引き続   

き実施するとともに、国及び企業は、当面、次のとおり対応することが適当であると   

考える。   

（1）国は、ゲフィチニブの適正使用を進めるため、以下のような方法により、本  

ガイドラインの医薬関係者及び患者に対する周知を図ること。  

①企業に対し、ゲフィチニブを使用するに当たって、本ガイドラインを参考と  

する旨を添付文書に記載することを指示すること。  

②企業に対し、企業の行う情報提供活動において医薬関係者に本ガイドライン  

を配布し、関係者に周知することを指導すること。  

③関係学会・団体等を通じて、医薬関係者に対して、本ガイドラインを周知す  

るとともに、医薬品医療横幕情報提供ホームページ等を通じて、患者に対し  

ても本ガイドラインの情報提供を行うこと。   

（2．）企業は、患者情報の把握に一層努めるとともに、′関係学会と協力するなどし  

て、ゲフィチニブの有効性と関係する変異の解明、EGFR遺伝子変異検査方  

法の確立等に向けて努力し、得られた成果については積極的に公表し、医薬関  

係者及び患者に対して情報提供すること。   

（3）ゲフィチニブの日本人における生存期間に対する有効性を評価するためには、  

現在実施中のドセタキセルを対照とした非盲検無作為化群間比較試験の結果が  

必要であり、企業は早急な試験の完了に向けて努力すること。   

（4）企業は、急性肺障害、問質性肺炎発症原因の解明や回避方法の策定に向けて  

努力し、得られた成果については積極的に公表し、医薬関係者及び患者に対し  

て情報提供すること。  
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AstraZeneca  
製造販売後臨床試験  

製造販売後臨床試験薬：   ゲフィチニプ  

製造販売後臨床試験コード：Ⅴ－15－33  

版番号：  FhdV耶ion2．1  

作成年月日：  2006－09－04  

非小細胞肺癌患者におけるゲフィチニブ投与及び非投与での  

急性肺障害・問質性肺炎の相対リスク及び危険因子を検討する  

ためのコホート内ケースコントロールスタディ  

結集報告書  

副題：非小細胞肺癌患者におけるゲフィチニフ コホート内ケースコントロールスタディ   

この度、本試験の主要目的であるゲフィチニプ投与及び化学療法剤投与での急性肺障害・問質  

性肺炎の相対リスク及び危険因子についての情報が得られたため本報告書にまとめた。  
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Post－markel如gClhicalStudy  
StudyCode：V－15－33，王didonNo．Version2．0  

臨床試験の要約  

非小細脆肺癌患者におけるゲフィチニブ投与及び非投与での  

急性肺障害・問質性肺炎の相対リスク及び危険因子を検討する  

ためのコホート内ケースコントロールスタディ  

目的   

主要目的   

・進行／再発非小細胞肺癌（以下NSCLCと略す）患者のゲフィチニブ投与例における急性肺  

障害・問質性肺炎（以下mと略す）発症を化学療駄剤投与例との比較から相対リスクを  

推定し、治療中の進行／再発NSCLC患者におけるmD発症に対する危険因子を検討する。  

●治療中の進行／再発NSCLC患者におけるmの発症率を推定する。   

副次的目的  

●進行／再発NSCLC患者のゲフィチニプ投与例において、本薬投与時の薬物動感学的特性を  

評価し、mD発症との関連性を検討する。   

探索的目的 く現在解析中）  

●進行／再発NSCLC患者のゲフィチニプ投与例において、mD発症例・非発症例における一  

塩基多型（以下SNPと略す）の違いを特定し、mD発症リスクの定量化システムを構築す  

る。そのために、化学療法剤投与例においてもmD発症例・非発症例におけるSNPの違  

いを特定し、ゲフィチニプ投与例と比較する。  

●進行／再発NSCLC患者のゲフィチニプ投与例において、皿を発症しやすくすると考えら  

れる蛋白発現パターンを同定する。   

試験デザイン   

事前に規定された進行／再発NSCLC患者のコホートにおけるmD発症例（ケース）及びコホー  

トより無作為抽出したILD非発症例（コントロール）を対象とした観森研究（コホート内ケース  

コントロールスタディ）   

対象   

本試験に参加した51の医療機関において1レジメン以上の化学療法歴を有し、ゲフィチニブ  

あるいは化学療法を受ける予定の進行／再発NSCLC患者   

治療及び観察期間   

主治医と患者の判断で、患者に適した治凍が自由に選択でき、観察期間は治療開始より最長  

12週間、または中止基準（患者の意思、死亡、暫定ケースと判断された場合、新たな治療の開  
始、その他）に合致するまでとした。追跡期間中または終了後、新たな抗癌剤による治療レジメ  

ンが始まった場合、再登録となる。コホート登録期間中にmを発症した場合は、コホートから  
無作為にコントロールが選ばれ、mD発症例及び皿非発症例として詳細なデータを収集した。   

統計解析手法   

データ解析には、集計表及びロジスティックモデル解析などを用いた。探索的な手法により  

皿Dの危険因子の探索及びモデル構築を行った。独立した疫学諮問委鼻会が適宜試験デザイン及  

び解析の品質評価を行った。ケースコントロールのデータからロジスティックモデル解析により  

オッズ比と95％信頼区間を算出した。ILDの粗発症率および粗累積発症率の計算にはコホートの  

データを用いた。Ⅰ工刀による死亡率の計算にはケースのデータを用いた。  

2（25）  
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Post－ma工kedngClhicdShdy  
StudyCode：V－15－33，EditionNo．Version2．0  

結論   

本試験は2003年I1月から2006年2月に実施され、朝73件の登録で終了した。この間155件  

のmbが主治医から報告され、独立判定委員会（以下mと略す）で確定されたmD発症件数  
が122件であった。コホートの目標数は6000件であったが、本試験の主要目的であるmD発症  

の相対リスク推定に必要なm発症件数が120件以上を集積できたため終了した。   

主要評価項目   

本試験より、進行／再発NSCLC患者における皿発症のリスクが化学療法に比べゲフィチニブ  

で高いことが示された。投薬開始後12週間以内のゲフィチニプによるmD発症のリスクは、治  

療法間の患者背景の偏りを調整した上で（調整オッズ比）、化学療法の約3．23倍（95％信頼区  

間：1．94－5．亜）であった。   

化学療法と比較してゲフィチニプによる皿発症のリスクは、とくに治療周始後4週間以内で  

高かった。治療開始後28日以内における調整オッズ比は3．80（95％信頼区間：1．90－7．60）で、治  

療開始29日以降のg週間の調整オッズ比は2．51（95％信頼区間：1．Og－5．80）であった。   

ゲフィチニプ、化学療法剤投与に関わらず以下の因子が皿発症の危険因子と特定された。   

▲喫煙歴有、既存の問質性肺炎、NSCI£の初回診断からmD発症までの期間が6ケ月以内で  

あること、WHOPerbmanceS也旭（以下PSと略す）不良（2以上）、正常肺占有率（CT  

画像による）が低いこと（50％以下）、年齢（55歳以上）、心血管系の合併症を有している  

こと   

コホートに初回登録された全症例での皿粗累積発症率は2．9g％（94／3159例）であった。ゲ  

フィチニプ投与例では3．98％（59／川82例）、化学療法剤投与例では2．09％（35／1677例）であっ  
た（ただし治療法間の背景因子の偏りを考慮していない）。   

付随結果   

本試験に登録した患者のプロファイルから、ゲフィチニプによる治療は、女性、非喫煙者、腺  

癌、既存の問質性肺炎を有しない、CT画像で認められる他の肺疾患（肺気腫など）を有しない  

患者に対してより多く行われていた。実地臨床では既にmD発症リスクの低い患者に選択的にゲ  
フィチニプによる治療が行われていることが示唆された。   

ゲフィチニプ、化学療法剤投与に関わらず、ILD発症のリスク増加に関与する重要な危険因子  
が示された（例：PSOと比較したPS2丁3［オッズ比：4．02］）。   

治療特有のILD発症リスクは見つからなかった。   

mD発症例のうち、mDによる死亡例はゲフィチニプ投与例で25／79例（31．6％）、化学療法剤  
投与例で12舶例（27．9％）であった。   

おわり仁   

木試験の簾果より、進行／再発NSCLC治療におけるm発症に関するリスクについての重要な  

情報が得られた。   

治療開始前に種々のmの危険因子を有する患者には、十分な注意が必要であり、個々の患者  

でのベネフィットとリスクを考慮して治療の選択をすべきである。  
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