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調査実施機関名  岐阜大学医学部附属病院  
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鹿児島大学医学部・歯学部附属病院   

調査実施期間   平成19年11月26日～平成20年11月25日   

すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、のべ20名の患  
使用状況  

者に使用された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現  

副作用等の発現状況     は認められなかった。   

及び報告状況   なお、期間中、死亡例3例が報告されたが、いずれも本剤との因果関係  

なしと評価された症例であった。   

褒造販売業者による  調査実施期間中は、定期的な訪問があり、安全性情報の提供が行われて   

情報提供活動状況  いたとの報告があった。   

医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周  
その他  

知し、適切に活動した旨の報告があった。  
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放射性医薬品・骨転移痺痛緩和剤  日本標準商品分類番号  

メタストロン◎注  
874300   ！   

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品★  

室温、遮光保存  

＜有効期間＞  、 ロ  J                       89    ロロ  

検定日より4週間（ラベルにも記載）  
＜規制区分＞  ＜貯法＞  

すること   承認番号   21900AMGOOOO3  t t 】    薬価収載  2007年9月   

【効能・効果】   

固形癌患者における骨シンチグラフィで陽性像を呈す  

る骨転移部位の痺痛緩和  

－●■●■●●■●■●■●■■●－■●－一一－■■◆■‾●－‾‾◆‾－‾■‾‾‾‾●■‾●‾‾‾－‾‾‾‾‾‾‾●‾‾－‾● 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

【警 告】  

（1）本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、   

がん化学療法、放射線治療及び疲和医療に十分な知   

識・経験を持つ医師のもとで、本剤が適切と判断され   

る症例についてのみ投与すること。また、治療開始に   

先立ち、患者又はその家族に危険性及び有効性を十分   

説明し、同意を得てから投与すること。（「重要な基本   

的注意」の項参照）  

（2）本剤による骨髄抑制に起因したと考えられる死亡例  

が認められている。本剤の投与にあたっては、がん化   

学療法の前治療歴及び血液検査により、骨髄機能を評   

価し、慎重に患者を選択すること。また、本剤の投与   

後は定期的に血液検査を行い、骨髄抑制について雇認   

すること。（「重要な基本的注意」の項参照）  

1）本剤は、疾病緩和を目的とした標準的な鎮痛剤に置き  

換わる薬剤ではないため、骨転移の痺痛に対する他の治  

療法（手術、化学療法、内分泌療法、．鎮痛剤、外部放射  

線照射等）で痺痛コントロールが不十分な患者のみに使   

用すること。  

2）本剤の投与にあたっては、骨シンチグラフィを実施し、  

痔痛部位に一致する集積増加がある患者のみに使用す   

ること。  

3）本剤は、悪性腫瘍の骨転移に伴う骨折の予防・治療を   

目的として使用しないこと。  

4）本剤は、骨転移部位の腫瘍に対する治療を目的として  

使用しないこと。  

5）本剤は、脊椎転移に伴う脊髄圧迫等、緊急性を必要と  

する場合に放射線照射の代替として使用しないこと。  

【禁 忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）重篤な骨髄抑制のある患者［本剤投与により重篤な   

骨髄抑制が増強される可能性がある。］（「重要な基本   

的注意」の項参照）  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［本剤投与   

による胎児への放射線の影響が発現する可能性があ   

る。］（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

＿＿－■＿＿ ＿＿ ＿＿＿＿ ＿ ＿ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿ ＿＿－＿＿ ＿＿＿＿－＿ ＿－＿＿＿ ＿＿ ＿ ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－ J  

【用法・用量】   

通常、成人には1回2．OMBq／kgを静注するが、最大141  

MBqまでとする。反復投与をする場合には、投与間隔は少  

なくとも 3 カ月以上とする。  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

本剤の再投与を行う場合には、前回投与から3カ月以：   

上の間隔をとり、かつ骨髄機能の回復を確認すること。   

なお、国内臨床試験で2回以上投与を行った経験はなて  

【組成・性状】  

本剤は、水性の注射剤で、1バイアル（3．8mL）中に、スト  

ロンチウム89を塩化ストロンチウム（酪Sr）として含む。  

1バイアル（3．8mL）中  

い。（【臨床成績】の項参照）   
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メタストロン注  

【使用上の注意】  

1．■憤垂短音て次の患者たは慎重に投与す高三妄）… 

（1）骨髄抑制のある患者［骨髄抑制を増悪させるおそれ  

がある。］  

（2）感染症を合併している患者［骨髄抑制により、感染   

鹿が悪化するおそれがある。］  

（3）腎障害のある患者［腎機能の低下により、副作用が  

強くあらわれるおそれがある。］  

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）骨髄抑制等の重鴬な副作用が起こり死亡に至るお   

それがあるため、本剤の投与前には、がん化学療法の  

前治療歴及び血液検査により、骨髄機能を確認するこ  

と。また、投与後も定期的に血液検査を行い、異常が  

認め．られた場合には適切な処置を行うこと。  

（2）本剤の痺痛緩和効果は緩徐に発現するため、痺痛緩  

和を目的として本剤を使用する臨床的意義を慎重に  

検討した上で患者選択を行うこと。  

（3）骨髄抑制をもたらす抗悪性腫瘍剤又は外部放射線  

照射による原疾患に対する治療を行っている患者、又  

は治療を予定している患者に対する本剤の使用は、原   

疾患に対する治療が施行できなくなる場合があるの  

で、慎重に患者選択を行うこと。  

（4）本剤投与後に一過性に痔痛が増強することがある  

ので、患者又はその家族に痔痛増強の可能性があるこ  

とを十分に説明すること。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

4．副作用  

＜概要＞  

主な副作用（頻度5％以上）は、血／J、板減少症   

14．4％（13／90例）、白血球減少症13．3％（12／90例）  

貧血岳二9％（8乃6例l、ぼてり 8．9％て百7酪’例）、   

骨痛（一時的な痺痛増強）7．8％（7／90例）であった。  

〔承認時〕   

（1）重大な副作用  

骨髄抑制：血小板減少、白血球減少及び貧血（各5％   

以上）・等の骨髄抑制があらわれることがあるので、投与   

後も定期的に血液検査を行い、異常が認められた場合に   

は適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

副作用がみられた場合には、観察を十分に行い、必要   

に応じ適切な処置を行うこと。  

5％以上1）   5％未満1）   

過敏症  皮膚炎   

筋骨格系障害  骨痛（一時的  

な痺痛増強）   

精神神経系  錯乱、頭痛、異常感覚   

消化器  嘔気、嘔吐、食欲不振   

代謝栄養障害  低カルシウム血症、低  

ナトリウム血症   

血  末梢性虚血、紫斑病   

その他   ほてり   一過性音、喚覚錯誤、  

末梢性浮腫、注射部位  

痺痛、注射部位反応   
薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

カルシウム剤  本剤の効果が減弱  ストロンチタム  

するおそれがある。  89の骨転移部へ  

の集積に過剰なカ  
ルシウムが競合す  

る。   

抗悪性腫瘍剤  骨髄抑制等の副作  ともに骨髄抑制作  

用が増強するおそ  
れがある。   

外部放射線照  骨髄抑制等の副作  ともに骨髄抑制作   

射   用が増強するおそ  

れがある。   

5．高齢者への投与   

⊥般に高齢者では生理機能が低下していることが多い   

ため、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与する   

こと。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな   

いこと。［本剤投与により胎児への放射線の影響が発現   

する可能性がある。］  

授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。   

［本剤投与による乳汁を介した乳児への放射線の影響が   

発現する可能性がある。］   

妊娠する可能性のある婦人においては、本剤投与後は   

妊娠を避けさせること。   
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メタストロン注  

7．小児等への投与  

′」、児に対する安全性は確立していない。（使用経験が  

ない）  

8．適用上の注意  

（1）投与経路：緩徐に（1～2分かけて）、直接静脈  

内に投与すること。  

（2）投与時：   

1）他剤との混注を行わないこと。  

2）本剤は保存剤を含まないので、分割使用しないこと。  

9．その他の注意  

（1）動物実験（ラット、反復腹腔内投与）で骨腫瘍が認  

められたとの報告がある2）。  

（2）本剤は、医療法その他の放射線防護に関する法令、  

関連する告示及び通知（患者退出等を含む）等を遵守  

し、適正に使用すること。  

静注後の尿中排さ世率  

英国人症例（排泄率、％投与量）  

1001 1002  1003  1004  1005  

13．14  2．37  5．22 19．54   

4．33 1．34  3．14  5．88 11．0＊   

11，27  2．60  5．44  8て76  9，！   

6，21  2，02  2．64  6．69   －   

3．95  1．33  2．46   －   

3．22  1．14  1．38   －   

2．07   →  2．86   －  

日
 
 
日
 
 
日
 
 
 

7
 
 
 
8
 
 
 
9
 
 

0．67  

＊ 0～24時間の値  

日本人症例（累積排泄率、％投与量）  

【薬物動襲】  

1．血中濃度及び排泄率  

静江後、血中より速やかに消失し、投与後8時間に血   

中に残存する放射能は、投与量の約5％（英国での3例   

の平均6．1％、国内での6例の平均4．9％3））であっ   

た。  

3001  3002  3004  3005  3007   3008  

投与後時間  

0～12時間  

～24時間  

′－ 2 日  

～ 3 日  

～ 4 日  

′、 5 日  

～ 6 日  

～ 7 日  

2．09   0．85  1，84 14．50   2．20  1．80  

4．02  1．67  2．41 19．64  5．77  3．12  

6．41  2．80  3．51 26．98  9．71  5．06  

7．92   4．17   4．69  32．71 13．27   6．64  

8．13   5．14  5．54  36．66 15．60  7．78  

8．62   5．97  6．21 39．54 17．96  8．59  

8．92   6．75  6．83  42．32 19．38  9．50  

9．21  7．30  7．39  44．06  20．71 10．48  

静注後の血中濃度   

｛■‾ 日本人 J■・臭m人  

ト鯛土SD  

2．患者における全身保持率  

患者の全身保持率は、英国の4例では、投与後27～  

31日に投与量の22～82％であった。  

3．患者における骨への分布4）、5）  

転移性骨腫瘍患者でさま、骨（脊椎）転移部の線量は、   

平均23cGy／MBq（6～61cGy／MBq）で、骨髄への線量   

（2cGy／MBq）の約10倍であった。   

3    4    5   （‡    丁   

投与換の時間（日）  

静注彼の血祭中ストロンチウム濃度（％投与量）の推移  

（平均値±SD）  
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メタストロン注  

【臨床成績】り、¢）   

悪性腫瘍の骨転移による痺痛部位と骨シンチグラフィの  

陽性像が一致する悪性腫瘍患者を対象とした国内臨床試験  

の結果は以下のとおりであったが、当該試験において本剤の  
‾‾ 】一   

有効性にろいモ十分な情報ぼ待ちれモもヾなもくこ 

69例（前立腺癌28例、乳癌27例、肺癌7例、その他  

の癌7例）に本剤2．0鵬q／kgを静注した結果、◆鎮痛薬使用  

量の変化と痺痛重症度の変化を指標とした反応者は32／69  

例であった。  

【吸収線量】丁）・8）   

ストロンチウム89を健常成人に静江したときの吸収線量  

は以下のとおりであった。健常成人男子に本剤を投与したと  

きの実効線量は3．1mSv／船qである。  

吸収線量（mGy／肥q）  

骨 17．0  

赤色骨髄  11．0  

下部大腸壁  4．7  

膀 胱 壁  1．3  

精  巣  0．78  

卵  巣  0．78   【有効成分に関する理化学的知見】   

〈一般的名称〉   

塩化ストロンチウム（89sr）（strontium（89sr）  

chloride）  

化学名：塩化ストロンチウム（89sr）  

分子式：89src12  

分子量：159．91   

く放射性核種の特性〉   

鮒srとして、物理的半減期：弧5日（β‾壊変）  

主β線エネルギー：最大1．49MeV（100％）  

放射能減衰表  

注）ストロ・ンチクム89を静脈内投与した場合、  

健常成人が受ける推定線量を示す。  

【承認条件】   

国内の治験症例から得られた情報は極めて限られてい  

ることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータが集  

積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施  

することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとと 

もに、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  

【包 装】  

141MBq‾（3．8mL）1バイアル   

【主要文献及び文献請求先】   

＜主要文献＞  

1）日本メジフイジックス株式会社 社内資料   

2）Ku乙maJF，et al：AMA Arch Path63：198，1957  

3）木村良子，他：核医学32：311，1995  

4）Blake G札 et al：JNucIMed29：549，1988  

5）Blake GM，et al：EurJNucIMed13：4l，1987  

6）メタストロン注 審査報告書  

7）ICRP53，1987  

8）ICRP80，1998   

＜文献請求先＞  

自本化薬株式会社 医薬事業本都  

営業本部 学術情報部 医薬品情報センター  

（住所）〒102－8172、東京都千代田区富士見一丁目11番2号  

（TEL）0120－505－282（フリーダイヤル）  

03－3237－5051  

⑧ 登録商標  

経過日数  減衰係数    経過月数 減衰係数   

－．22   1．35  4  0．95   

－20   1．32  6  0．92 

－18   1．28  8  0．90   

－16   1．25  10  0．87   

－14   1．21  12  0．85   

－12   1．18  14  0．83   

－10   1，15  16  0．80   

－ 8 1．12  18  0．78   

－ 6   1．09  20  0．76   

⊥ 4   1．06  22  0．74   

－ 2  1，03    24   0，72  0  1．00    26   0．70  2  0．97    28   0，68、   
注）経過日数は、検定日の前（－）又は彼の日数を示す。  

鱒桝明仰糊拗桝榊刑御糾明血糊仰相即  

販売元 日本化薬株式会社  

東京都千代田区富士見一丁目11番2号  

選任製造販売元 日本メジフイジックス株式会社  

東京都江東区新砂3丁目4番10号  

外国特例承認取得者（輸入先）  

GE Healthcare Limited  

Amersham UK  

A－7－9DN   

4／4  



資料No．6一卜2  

平成21年5月8日  

医薬食品局安全対策課  

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）報告書  

l  販売名  

の名称  
一般名  トシリズマブ（遺伝子組換え）   

本  質  
アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸447、448（主成分）又は449個の重鎖  

2分子からなる糖蛋白質   

製造販売業者名   中外製薬株式会社   

承 認 年 月 日   平成20年4月16日（一部変更承琴）、   

（販売開始年月日）   （平成20年4月16日）   

○既存治療で効果不十分な下記疾患  

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）、多関節に活動性を有する若  

年性特発性関節炎、全身型若年性特発性関節炎  

効能又は効果               ○キャッスルマン病に伴う諸症状及び検査所見（C反応性タンパク高値、フ  

イブリノーゲン高値、赤血球沈降速度克進、ヘモグロビン低値、アルブミン  

低値、全身倦怠感）の改善。ただし、リンパ節の掃除が適応とならない患者  

に限る。   

○関節リウマチ、多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎  

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として1回8mg／kgを4週間隔で点滴静注  

する。  
用 法及 び用 量  

○全身型若年性特発性関節炎  

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として1回8mg／kgを2週間隔で点滴静注  

する。なお、症状により1週間まで投与間隔を短縮できる。   

北海道大学病院  

（独）国立病院機構相模原病院  

あいち小児保健医療総合センター  

調査実施機関名  
兵庫県立こども病院  

東広島記念病院  

医療法人白十字会佐世保中央病院   

調査実施期間   平成20年4月16日～平成20年10月15日   

すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、147名の患者に  
使用状況  使用された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は  

認められなかった。   

それ以外の既知・重篤な副作用として「肝機能障害」、「血′ト板減少」、「肺   

副作用等の発現状  

況及び報告状況  



炎」、「蜂窟織炎」、「リンパ節炎」、「皮下組織膿瘍」、「蘭節炎の悪化」が報告  

された。これらの症例については、製造販売業者による副作用報告がなされ  

ていることを確認した。  

なお、未知の副作用は報告されなかった。  

製造販売業者によ  
出汁 台【▼当毒琴⇒埠り－‡二安全性瞳簸卑提供が香お  

る簡＝報提供活動頭二  

たとの報告があった。  
況  

医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周知  
その他  

し、患者への説明・指導等、適切に活動した旨の報告があった。   

宰’∵司   †
 
 



抗  876399  

＊  8恥   

l日本標準商品分類番号l  

200喝   400咤  

承認番号  22（頗）A入ⅨO1593  2190αしMKOl㍊7  2200OAMXO1594  

薬価収載  調儲年6月  2007年12月  200昨6月  

販売開始  祁08年6月  2005年6月  2008年6月  

効能追加   2008年4月  

国際誕生   2∝15年4月  

＊＊2009年2月改訂（第8版）   
＊2008年6月改訂  

ヒト化抗ヒトlし6レセプタ「モノクローナル  

アワ宇ムヨ盲蒲静注用80mg  

アワ宇ムヨ議蒲静注用200mg  

盲■！■宇ムヨ議漬書法用400mg  

ACTEMRÅ  
L÷′ll「r‘＝7一丁′ミt■扁三女日士蝕ラヽ辻 I’一′ こ′〈 ヽ ノ′ ヽ〟亡■UIJlⅣユュフて′tノん■＿  

規制区分：生物由来製品  

劇薬  

指定医薬品  

処方せん医薬品注1）  

貯  法：適光、2～8℃保存  

使用期臓：2年（外箱、ラベル  
に表示の使用期！唄内  

に使用すること）  

注2）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。  

マスターセルバンク構築時にはウシの乳由来成分（ガラクトース）  

及びヒツジの毛由来成分（コレステロール）を使用している。ワー  

キングセルバンク構築時にはウシの乳由来成分（ガラクトース）を  

使用している。また、製造工程において、培地成分としてウシの  

乳由来成分（ガラクトース）を使用している。   

【効能・効果】  

○既存治療で効果不十分な下記疾患   

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）、多関節に活   

動性を有する若年性特発性関節炎、全身型若年性特発性関節   

炎  

○キャッスルマン病に伴う諸症状及び検査所見（C反応性タンパ   

ク高値、フィブリノーゲン高値、赤血球沈降速度先進、ヘモ   

グロビン低値、アルブミン低値、全身倦怠感）の改善。ただし、   

リンパ節の摘除が適応とならない患者に限る。   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

関節リウマチ及び多関節に活動性を有する若年性特発性関；  

節炎：過去の治療において、少なくとも1剤の抗リウマチ …  

薬による適切な治療を行っても、効果不十分な場合に投与；  

すること。  

全身型若年性特発性関節炎：  

1．過去の治療において、副腎皮質ステロイド薬による適切：  

な治療を行っても、効果不十分な場合に投与すること。  

2，重篤な合併症としてマクロファージ活性化症候群（MAS）  

を発症することがある。MASを合併している患者では：   

叫ASに対する治療を優先させ本剤の投与を開始しないこと。；  

また、本剤投与中にMASが発現した場合は、投与を中止し、：  

速やかにMASに対する適切な治療を行うこと。  

【用法・用量】  

○関節リウマチ、多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎   

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として1回8mg／kgを4週   

間隔で点滴静注する。  

○全身型若年性特発性関節炎、キャッスルマン病   

通常、トシリズマブ（遺伝子組換え）として1回8mg／鹿を2週   

間隔で点滴静江する。なお、症状により1週間まで投与間隔   

を短縮できる。  

【警告】  

1．感染症   

本剤投与により、敗血症、肺炎等の重篤な感染症があら   

われ、致命的な経過をたどることがある。本剤は義ト6の作   

用を抑制し治療効果を得る薬剤である。ルー6は急性期反応  

（発熱、CRP増加等）を誘引するサイトカインであり、本   

剤投与によりこれらの反応は抑制されるため、感染症に   

伴う症状が抑制される。そのため感染症の発見が遅れ、   

重篤化することがあるので、本剤投与中は患者の状態を   

十分に観察し問診を行うこと。症状が軽微であり急性期   

反応が認められないときでも、白血球数、好中球数の変   

動に注意し、感染症が疑われる場合には、胸部X線、CT   

等の検査を実施し、適切な処置を行うこと（「重要な基本   

的注意」、「重大な副作用」の項参照）。  

2．治療開始に際しては、重篤な感染症等の副作用があらわ   

れることがあること及び本剤が疾病を完治させる薬剤で   

ないことも含めて患者に十分説明し、理解したことを確   

認した上で、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ   

れる場合にのみ本剤を投与すること。  

3．関節リウマチ患者及び多関節に活動性を有する若年性特   

発性関節炎患者では、本剤の治療を行う前に、少なくと   

も1剤の抗リウマチ薬の使用を十分勘案すること。また、   

本割についての十分な知識といずれかの疾惹の治療経験   

をもつ医師が使用すること。  

4．全身型若年性特発性関節炎憲看では、本剤についての十   

分な知識と全身型若年性特発性関節炎治療の経験をもつ   

医師が使用すること。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

l．重篤な感染症を合併している患者【感染症が悪化するおそ   

れがある。］  

2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．血清中トシリズマプ濃度が維持されない状態で投与を継   

続すると、抗トシリズマブ抗体が発現する可能性が高く   

なるため、用法・用量を遵守すること。  

2．全身聖書年性特発性関節炎：症状改善が不十分であり、   

かつCRP－を指標としてIL－6作用の抑制効果が不十分と判   

断される場合に限り、投与間隔を短縮できる。   

■（1バイ   ポリソルベート80   ■2加g  ■5mg  ■iOmg■   

添加物          アル中）   リン酸水素ナトリウム水和物  適量  適量  適量  

リン酸二水素ナトリウム   適量  適量  適量   

剤  形  注射剤（バイアル）   

性  状  無色～微黄色の液   

pH  6，0～7．0   

浸 透 圧 比  0，5～1．0（生理食塩液に対する比）   

注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  
（1）  



の症状から感染症が疑われる場合には、胸部Ⅹ線、CT等の  

検査を実施し適切な処置を行うこと。また、呼吸器感染の   

みならず皮膚感染や尿路感染等の自他覚症状についても注   

意し、異常が見られる場合には、速やかに担当医師に相談   

するよう、患者を指導すること。  
（5）結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化の可能性が否定  

3．キャッスルマン病：投与毎にCRPを測．定し、症状改善が   

不十分と判断される場合に限り、CRPを指標として投与   

間隔を短締できる。  
＊：C反応性タンパク  

4．希釈方法：本剤の各バイアル中のトシリズマブ濃度は20   

mg／爪Lである。患者の体重から・換算した必要量を体重25kg  
僧職与1こ先立うて潜核に対す有子分ぼl町】‾‘‾  卜 以下両署育種両面ご▼喜5kg盲敵石窟香盲ま l   

享 局生理食塩液に加え、希釈する。  
t  

i〈く体重あたりの換算式〉〉 l   

至 抜き取り量（瓜）＝体重（短）×8（喝／也）  

適
 
 

診、胸部Ⅹ線検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸  

部CT検査等を行うことにより－、結核感染の有無を確認する  

こと。特に結核感染が疑われる患者には、複数の検査によ  

り、適切に感染の有無を確認し、．一結核の診療経験がある医  

師に相談すること。また、結核の活動性が確認された場合  

には、結核の治療を優先すること。なお、患者に対し、結  

核の症状が疑われる場合（持続する咳、発熱等）は速やかに  

担当医師に相談するよう説明すること。  

（6）本剤投与中は、生ウクチン接種ビより感染するおそれがあ  

るので、生ワクチン接種は行わないこと。 

け）臨床試験において胸膜炎（感染症が特定できなかったものを  

■含む）が報告されている。治療期間中に胸膜炎（所見：胸水  

貯留、胸部痛、呼吸困難等）が認められた場合には、その病  

因を十分に鑑別し、感染症でない場合も考慮して適切な処  

置を行うこと。  

は）総コレステロール値、トリグリセリド値、LDLコレステロー  

ル値の増加等の脂質検査値異常があらわれることがあるので、  

投与開始3カ月後を目安に、以後は必要に応じて脂質検査  

を実施し、臨床上必要と認められた場合には、高脂血症治  

療薬の投与等の適切な処置を考慮すること。  

（9）肝障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合や活動性  

肝疾患又は肝障害の患者に授与する甥合には、トランスア  

ミナーゼ値上昇に注意するなど観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与を中止するなどの適切な処置を行  

うこと（「その他の注意」の項参照）。  

㈹全身型若年性特発性関節炎及びキャッスルマン病の場合  

本剤を休薬・中止する際には、IL－6の作用が過剰に発現し  

病態が悪化する可能性が否定できないので、必要に応じて  

副腎皮質ステロイド薬の追加・増量等の適切な処置を考慮  

すること。  

（11）臨床試験において心障害が認められていることから、患者  

の状態を十分に観察し、必要に応じて心電図検査、血液検査、  

胸部エコー等を実施すること。心疾患を合併している患者  

に投与する際は、定期的に心電図検査を行いその変化に注  

意すること。  

＊＊3．副作用  

キャッスルマン病の承認時までの調査35例、関節リウマチ、  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎、全身型若年性  

特発性関節炎の効能追加時までの調査各々601例、19例、128例、  

計783例において副作用は751例（95．9％）に認められた。主な  

副作用は、鼻咽頭炎421件（53．8％）、コレステロール増加292  

件（37．3％）、LDL増加148件（18．9％）、トリグリセリド増加  

126件（16．1％）、M（GPT）上昇119件（15．2％）等であった。（効  

能追加時）  

目蓋大な副作用  

1）アナフィラキシーショック（頻度不明往3））、アナフィラキシー  

様症状（0．4％）：血圧低下、呼吸幽難、意識消失、めまい、  

嘔気、嘔吐、痛棒感、潮紅等があらわれることがあるので、  

本剤投与中は、患者の状態を十分に観察し、異常が認め  

られた場合には直ちに投与を中止し、エビネフリン、副  

腎皮質ステロイド薬、抗ヒスタミン薬を投与するなど適  

切な処置を行うとともに症状が回復するまで患者の状態  

を十分に観察すること。また、投与終了後も症状のない  

ことを確認すること。 

l  

20（喝／止）   

… 5．投与方法 I  

！（1体剤はインラインフィルターを用いて投与すること（「  

…   用上の注意」の項参照）。  

き ほ）投与開始時は緩徐に点滴静注を行い、患者の状態を十  

…  分に観察し、異常がないことを確認後、点洒速度を速  

妻  め1時間程度で投与する。  

【使用上の注意】  

＊＊1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

ll）感染症を合併している患者又は感染症が疑われる患者【感染  

症が悪化するおそれがある。］（「重要な基本的注意」の項参照）   

（2）結核の既感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部Ⅹ線  

上結核治癒所見のある患者）【結核を活動化させる可能性が  

否定できないので、胸部Ⅹ線検査等を定期的に行うなど、結  

核症状の発現に十分注意すること。］（「重要な基本的注意」の  

項参照）   

（3）易感染性の状態にある患者〔感染症を誘発するおそれがある。］  

㈲問質性肺炎の既往歴のある患者【問質性肺炎が増悪又は再発  

することがある。】（「重大な副作用」の項参照）   

（5）腸管憩室のある患者（「重大な副作用」の項参照）   

2．重要な基本的注意   

（1）アナフィラキシーショック、アナフィラキシー様症状があ  

らわれることがあるので、適切な薬物治療（エビネフリン、  

副腎皮質ステロイド薬、抗ヒスタミン薬等）や緊急処置を直  

ちに実施できるようにしておくこと。異常が認められた場  

合には直ちに投与を中止すること。   

（2体剤投与中又は投与当日にInfusionReaction（発熱、悪寒、嘔  

気、嘔吐、頭痛、発疹等）が発現する可能性があるため、患  

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には直ち  

に投与を中止し、適切な処置（抗ヒスタミン薬、解熱鎮痛薬  

の投与等）を行うこと。   

（3）感染症を合併している患者に本剤を投与することにより、  

感染症が重篤化するおそれがあるため、下記の点に留意す  

ること。  

1）投与開始に際しては、肺炎等の感染症の有無を確認する  

こと。なお、キャッスルマン病、全身型若年性特発性関  

節炎、多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎、関  

節リウマチの臨床症状（発熱、倦怠感、リンパ節腫脹等）  

は感染症の症状と類似しているため、鑑別を十分に行う  

こと。  

2）易感染性の状態では、日和見感染が顕在化するおそれが  

あることから、投与を避けることが望ましい。なお、リ  

ンパ球数減少が遷延化した場合（目安として500／〟L）は、  

投与を開始しないこと。  

3）感染症を合併している場合は感染症の治療を優先すること。  

㈲本剤投与により、急性期反応（発熱、CRP増加等）、感染症  

状が抑制され、感染症発見が遅れる可能性があるため、急  

性期反応が認められないときでも、白血球数、好中球数を  

定期的に測定し、これらの変動及び喘鳴、咳嚇、咽頭痛等  

（2）   

甘「－ニニ言  



項目名   5％以上   1％～5％未満  0．5％～1％未満   

血液・凝固  白血球数減少  リンパ節炎、貧血、  リンパ節腫脹、  

リンパ球数減少、  TAT増加、好中  

血小板数減少、フ  球数増加、赤血  

イブリノゲン減少、  

好酸球数増加、白  

血球数増加、フイ  

プリン分解産物  
〔FDP、Dダイマー〕  

増加、へマトクリ  
ット減少、へモグ  
ロビン減少   

消化器  胃腸炎、口内  悪心、嘔吐、腹部  腹部膨潤、痔核、  

炎、下痢、腹  不快感、胃炎、口  消化不良、口掲、  

痛、便秘   唇炎、腸炎、胃・  舌炎、食欲不振、  

腸ポリープ、逆流  

性食道炎   

歯周病、頗歯、歯  

肉炎、歯痛   

精神神経  頭痛   浮動性めまい、感  末梢性ニューロ  
覚減退、不眠症  バシー   

耳  中耳炎、眩章 突発難聴、外耳  

炎、耳不快感、  

耳喝   

眼   結膜炎   麦粒腫、霞粒腫、  白内障、硝子体  
眼乾燥、結膜出血  浮遊物、眼瞼炎、  

網膜出血   

皮膚   発疹〔湿疹、痔疹、  膿瘍、革麻疹、皮  水痘、皮膚集塵  

丘疹等）、白  膚潰瘍、族入爪、  
癖、癌軽症、  皮下出血、ざ瘡、  

皮膚感染、爪  
感染   

筋■骨格  背部痛、筋痛〔筋痛、  頚部痛、若年性  
肩こり〕、関節痛、  

四肢痛、骨粗程症、  

骨密度減少   

泌尿器  膀胱炎   尿路感染、腎結石、  頻尿、腎孟腎炎、  

BUN増加、尿中赤  

血球陽性、尿糖、  

尿蛋白、NAG上昇   

生殖器  膣感染   性器出血、子宮  
頚管ポリープ   

その他  発熱、浮腫、倦怠  血栓性静脈炎、  

感、悪寒、胸痛、  潮紅、気分不良、  
胸部不快感、はて  CRP増加、DNA  

り、季節性アレル  抗体陽性注S）、t」  

ギー、アレルギー  ウマチ因子陽性、  

性鼻炎、免疫グロ  

プリンG減少、抗  

核抗体陽性注5）   

2）感染症：肺炎（7．8％）、帯状癌疹（6．4％）、感染性胃腸炎  

（3．4％）、蜂巣炎（3．3％）、感染性関節炎（0．9％）、敗血症  

（0．4％）、まれに非結核性抗酸菌症（0．4％）、結核（0．3％）、   

ニューモシスチス肺炎（0．1％）等の日和見感染を含む重篤   

な感染症があらわれ、致命的な経過をたどることがある。   

本剤投与後は、患者の状態を十分に観察し、異常が認め   

られた場合には投与を中止するなどの適切な処置を行う   

こと。  

3）問質性肺炎（頻度不明脚）：関節リウマチ患者では、問質  

性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳吸、呼吸  

困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた  

場合には、速やかに胸部Ⅹ線、CT及び血液ガス検査等を  

実施し、本剤の投与を中止するとともにニューモシスチ  

ス肺炎との鑑別診断（β－D－グルカンの測定等）を考慮に入  

れ適切な処置を行うこと。なお、問質性肺炎の既往歴の  

ある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。  

4）腸管穿孔（頻度不明注ユり：腸管穿孔が報告されている。本   

剤投与により、憩室炎等の急性腹症の症状（腹痛、発熱等）   

が抑制され、発見が遅れて穿孔に至る可能性があるため、   

異常が言忍められた場合には、腹部X線、CT等の検査を実   

施するなど十分に観察し、適切な処置を行うこと。  

5）好中球数減少（7．0％）：好中球数減少があらわれることが   

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に   

は投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  

6）心不全（頻度不明注4〉）：心不全の報告があるので、患者の   

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を   

中止するなどの適切な処置を行うこと。   
注3）海外臨床試験あるいは市販後での発現例を含むため頻度不  

明。  

注4）承諾適応症外での発現のため頻度不明。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、休薬・中止など   

適切な処置を行うこと。  

項目名   5％以上   1％～5％未満  0，5％～1％未満   

抵抗機構  ヘルペスウイ  インフルエンザ、  耳下腺炎、創傷  
ルス感染   口腔カンジダ症  感染   

呼吸器  上気道感染〔鼻  鼻炎、鼻漏、咽頭  胸膜炎、気管支  
咽頭炎、上気  幻二斑   拡弓長症、鼻閉、  
道炎等〕（9仇0  鼻出血、喀血、  

％）、気管支  喘息、咽頭不快  

炎、咽喉頭痔  感   

痛、咳l欺、副  

鼻腔炎  

代謝   コレステロー  高脂血症、高コレ  血糖増加、糖尿  
ル増加（ぎ7．3％）、  ステロール血症、  病増悪、血中′リ  

トリグリセリ  血中尿酸増加、  ン増加・減少、  
ド増加、LDL  CK（CPK）上昇、総  血清フェリチン  

増加、HDL増  蛋白減少、血中カ  減少、血中カル  

加、LDH上昇  リウム減少   シウム減少   

肝臓   ALT（GPT）上  脂肪肝、どリルビ  肝機能異常、胆  

昇、AST（GOT）  

上昇、γ一GTP  

上昇   

循環器  高血圧、血圧  T波逆転・振幅減少、  上宝性・心室性  

上昇   動悸、血圧低下  期外収縮、ST部  

分上昇・下降、  

T波振幅増加   

注5）関節リウマチ第Ⅱ相2言式験でのDNA抗体の推移は、217例において  

陰性化10例（4．6％）、、陽性化0例である。抗核抗体の推移は216例  

において陰性化24例（11．1％）、陽性化18例（8，3％）である。  

4．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態   

を十分に観察しながら慎重に投与すること。  

5．妊婦、産婦、授乳姉等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。【本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立されていな  

い。また、カニクイザルにおいて本剤は胎盤関門を通過す  

ることが報告されている。］  

（2）授乳婦に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。］  

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立してい   

ない（「薬物動態」の項参照）。   

（3）  



7．適用上の注意   

M調製時   

1）希釈時及び希釈後に泡立つような激しい振動を与  

えないこと。【本剤はポリソルベートを含有して  

いるので、泡立ちやすい。］  

2）用時調製し、調製後は速やかに使用すること。ま  

一一一… －▲た～戯ま廃棄すること。 

（2）投与時   

1）本謝は点滴静注用としてのみ用い、皮下・筋肉内  

には投与しないこと。  

2）本剤は無菌・パイロジェンフリーのインラインフ  

ィルター（ポアサイズl．2ミクロン以下）を用い独  

立したラインにて投与すること。  

3）他の注射剤、輸液等と混合しないこと。  

8．その他の注意  

（1体剤投与に皐り抗トシリズマブ抗体が発現したとの  

報告がある（国内騒床試験・疾患別、関節リウマチ：   

601例中18例（3．0％）、多関節に活動性を有する若年  

性特発性関節炎：19例中1例（5．3％）、全身型若年  

性特発性関節炎：128例中11例（8．6％）［以上、効能  

追加時］、キャッスルマン病：35例中1例（2．9％）［承  

認時］）。  

（2）本邦において、本剤と抗リウマチ薬（DMARD）との  

併用療法における有効性及び安全性は確立していない。  

なお、海外の関節リウマチを対象とした臨床試験では、   

トランスアミナーゼ値上昇の発現頻度が本邦単剤療  

法時に比べてDMARD併用療法時で高かった。基準  

値の3倍を超えるAIJ（GPT）あるいはAST（GOT）上  

昇の発現頻度は、DMARD併用療法：本剤8mg／短＋  

DMARD群103／1582例（6．5％）、プラセボ＋DMARD  

群18／1170例（1．5％）、単剤療法：本剤8mg／kg群  

6／288例（2．1％）、MTX単剤群14／284例（4．9％）で、  

これらの異常は一過性で肝炎や肝不全に伴うもので  

はなかった。   

ほ）本剤の臨床試験は、国内では2．9年（長期投与試験の   

投与期間0．l～8．1年の中央値）まで、海外では1．1年   

（同様に0．1～2．8年の中央値）までの期間で実施され  

ており、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の  

安全性は確立していない。  

（4）ヒト肝細胞を用いた玩〝加試験において、IL－6が肝一   

薬物代謝酵素（CYPs）発現を抑制することが報告され  

ていることから1日）、ヒト肝細胞にⅠレ6をトシリズマ   

プ共存下で添加したキころ、CYPsの発現に変化は認  

められなかった刃。また、炎症反応を有する患者では、   

IL－6の過剰産生によりCYPsの発現が抑制されている  

との報告がある軌の。関節リウマチ患者を対象とした   

臨床試験において、本剤投与後にIL－6阻害に伴って   

CYP3A4、CYP2C19及びCYP2D6発現量が増加するこ   

とが示唆された。このことから、過剰のIL－6 

て抑制されていたCYPsの発現が本剤投与により回復   

し、炎症反応の改善に伴って併用其の効果が減弱す  

る可能性は否定できない7）。  

（5）動物実験（マウス）において、gp130を介したシグナ   

ル伝達が心筋細胞の保護作用を有することが報告さ   

れている8）。gp130を介してシグナル伝達に関与する   

サイトカインは複数知られており、IL－6もその一つ   

である。本薬はⅠレ6の作用を阻害することから、心   

臓への影響は否定できない。  

（6体薬はヒトとカニクイザルのIL－6レセプターに対し   

ては中和活性を示すが、マウス及びラットのIL－6レ   

セプターに対しては中和活性を示さない。このため、   

がん原性試験は実施されていない。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   
川第1相試験（単回投与）○）  

健康成人男性5例を対象に、0．15、0．餓、1．0、2．0喝／短  

を単回投与した（1時間点滴静江）。C虻柑以は投与量に比例  
して上昇したものの、投与量の増加に伴ってCLtotalは減  
少し、Tl／2及びMRTが有意に延長したことから、トシリ  

＿＿▼＿ズてプの体内動態に非線形性が認めら∫lた（表1）。＿＿＿＿＿＿ 

表1 単画授与時の薬物動態パラメータ  

投与量  Cm弧  AUC応扇te  Tl斤  CLtota】  MRT  Ⅴ血s   

（喝／短）  山g／止）  （hr・鵬／血）  （hr）  （止ルー佃）  （hr）  仙／短）   

0．1≦  2，4土0．6  11±6  17±16  a8士之3  25士訟  63．4土16．6   

b．50  8．5土l．2  劫5±73  33士4  l．3土0．2  47士5  58，4士7．1   

l．0‘  19．5±2．7  1（船9士か2  49士5  0．8土0．1  69土8  57．3士LO；9   

2．¢  37，6±さ．8  2532士郭9  74士9  仇6土仇2  107士18  65．9±8．3  

（例数：5、平均値±SD）   

注）本剤の承認用量は1回8喝／短である（「用法・用量」の項参照）。  

（2）関節リウマチ患者での薬物動態   

り単回投与試験10）   

関節リウマチ患者31例を対象に、8喝／短を単回投与し  
た（1時間点清静江）。血清中トシリズマブ澹度を図1に  
示した。このときの薬物動態バラメータはAUC血ite＝   
19852士5749hr・LLg／nL（平均値±SD、以下同様）、Tl／2＝   
133士25．7hr、CLtotal＝0．4士0．1mL／hr／kg及びVdss＝  
78，5土16．8mL／kgであった。  
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図1 関節リウマチ患者における単回投与時の  
血清中トシリズマブ濃度推移（平均値土SD）  

2）反復投与試験   

①用量相関性の検討11）  

関節リウマチ患者15例（1群5例）を対象に、2、4  

あるいは8mg／kgを2週間隔にて投与した（2時間点  

滴静江）。  

CLtotalは投与量の増加にともなって減少し、Tl／2は有  

意に延長したことから非線形性の体内動態が琵めら  

れた（表2）。   

表2 関節リウマチ患者における反復投与時の  

薬物動態パラメータ  

投与  投与量  C馳，  AUC血ite  Tv‡  Cuotd  Mm、  V（ks   

回数  旭噸  （〝g／れ）  （hr・他心）  （hr）  ㈹  如  （帆悔）   

43．6土10．1  封側士823  74士18  0．5土0．2  107土器  55．0士13．0  

49．0士12．6  4餓3士2185  97士馳  0．9土0．5  138土鎚  102土2も0  

駁．5士詔．4  】0駈1士4070  160士朗  0．6土0．2  忍7士亜  137士31．6   

訂．9士12．3  刃14土1070  87士18  0．5士0．l  140土器  70．7士13．5  

49．5土10．1  00お士3200  140土71  0．7土0．5  印4土105  弧5土14．6  

1盈9士偲1  19939士89（拍  242土71  0．3士0．1  封3士1（芯  弧9士か．9  

（例数：4－5、平均値±SD）  

注）本剤の承認用量は1回8喝／也である（ー用法・用量」の項参照）。   

②第Ill椙試儀12）  

関節リウマチ患者157例を対象に、8ng／kgを4週間  
隔で13回投与した（1時間点滴静江）。血清中トシリ  
ズマプ濃度は初回投与以降上昇し、血清中トシリズ  
マブ投与直前値は3回目投与4週間後（初回投与12過   
後、平均値土SD以下同様）で9．8±7．5上Ig／mL、6回目   

投与4週間後（初回投与24週間後）で12．3士8．6〟g／nL  
であり、初回投与20過後以降はぼ一定の値で推移し  

た（図2）。   

（4）  



2．排泄㊥   
健康成人男性5例を対象に、0．15、0．50、1．0、2．Omg／也を  

1時間点滴静江したとき、いずれの投与量においてもトシ  

リズマブは尿中に排泄されず、トシリズマプの主消失クリ   
アランスは腎外クリアランスであることが示された。   
注）本剤の承認用量は1回8mg／kgである（「用法・用量」の項参照）。   

【臨床成続】  

1．関節リウマチ   

州第朋相二重盲検比較試験16）  

メトトレキサートに効果不十分な関節リウマチ患者を対  
象とし、メトトレキサート8Ing／週＋トシリズマププラセ   

ボ（プラセボ群）及びメトトレキサートプラセボ＋トシリ  
ズマプ8わg／kg／4過（本剤投与群）を24週間投与した二重  
盲検比較試験を実施した。成績は以下のとおりであった。   
1）症状の緩和  

最終観察時のACR基準■120％改善頻度は、プラセボ群  
25．0％に対し、本剤投与群で80．3％と有意に高かった  

（P＜0．001）。  

♯1：アメリカリウマチ学会（ACR）の臨床的改善の評価基準  

表1 ACR基準20％改善頻度  
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図2 関節リウマチ患者における反復投与時の  
血清中トシリズマプ濃度（投与直前値）推移（平均値士SD）  

（3）多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者での薬   
物動感13）   

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者19例（3－  
19歳、中央値12歳）を対象に、8mg／kgを4週間隔で3回   
投与した（1時間点済静江）。初l回投与後の血清中トシリ   
ズマプ薬物動態バラメータの比較を表3に示した。7歳   
未満の群で血清中トシリズマプの消失速度の大きい症例   
が認められた。  

表31多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者  
における反復投与時の薬物動態パラメータ  プラセボ注）  トシリズマプ  tp値  例数  64  61  ACR20  25．0％  80．3％  ＜0．001  

年齢  Ch  AUC鮎ite  T】／2  CLtotaJ  MRT  Vdss  

（〝g／止）  （加・〝gルL）  （加）  仙川ー／短）  （hr）  （吼／短）   

3－7未満  107．8士15．0  一刀和土器Il  N．九  N．A．  N．A．  N．A．   

7㌧15未満  158．6士朗．4  2幡78士53謂  99±12  0．3±0．0  150±9  48．0士7．0   

15以上  158．1±36．2  矧±6157  143±43  0．3土0．l  2∝仕49  60．5土12．2   

全例  145．0±37．5  器㌘5±陀  123土4l  0，3土0．l  178±嘱  58．3士13．9  

注）メトトレキサート8mg／過投与   

2）日常生活動作（ADL）の改善  
投与前から最終観察暗までの日常生活動作（ADL）の改善  
をMllAQスコア（活動制限と介護の必要性等を評価する  
指標）で評価した結果、プラセボ群0．Olに対し、本剤投  
与群で0．32と有意に改善した（P＜0．001）。なお、MCID  
（minimumdinical吋importantdi＆rences）として定義され  

る0，22を超えて改善を示した症例は、プラセボ群34．4％  
に対し、本剤投与群で67．2％であり、本剤投与群で有意  
に多かった（P＜0．001）。  

（2）第III相無作為割付群間比較試験17）   

DMARDsあるいは免疫抑制剤に効果不十分な関節リウマ   
チ患者を対象とし、トシリズマブ8mg／kg／4週投与及び   
DMAlミDsあるいは免疫抑制剤の治療（既存治療）を52週間   
継続した無作為割付群間比較試験を実施した。成績は以  
下のとおりであった。  
関節の構造的損傷の防止  
投与前から52過までの関節破壊進展を手及び足のX線  
スコア（Modi丘ed Sharp Score）で評価した結果を下表に  
示す。Tbtalスコアにおいて、既存治療で6．12悪化した  
のに対して、本剤投与群は2，34であり、有意に関節破  
壊の進行が抑制された（P＝＝0．001）。  

表2 投与52遇後のModiLiedSharp法による各スコアの変化量  

（平均値±SD、N．A∴算出せず）  

（3－7歳：Clhr及びAUC良nite：n＝5、715歳：Clh．及び  
AUC血ite：n＝7、その他のパラメp夕：n＝＝4、15歳以上：nニ7）  

（4）全身型若年性特発性関節炎患者での薬物動感14）   

全身型若年性特発性関節炎患者（219歳、中央値8歳）を  
対象に、8mg／kgを2週間隔で3回反復投与し（1、時間点  
滴静江）、その後有効性の認められた被験者を対象に6回   
（合計9回、初回投与後18週間）投与を行った。  
初回投与後及び3回目投与後の血清中トシリズマブ薬物  
動態パラメー→夕を表4に示した。7歳末満の群で血清中   
トシリズマブの消失速度の大きい症例が認められた。  
血清中トシリズマブ濃度推移は初回投与8退から14過の  
範囲で定常状態となったと考えられ、血清中トシリズマ   
プ濃度（投与直前値）は57．4〟g／mL（初回投与18過後、例数：   

13）であった。   

低体重、底身長及び低年齢のいずれかの因子を有する患   
者において、血清中トシリズマブ濃度の消失速度が大き  
くなることがあった。  

表4 全身型若年性特発性関節炎患者における  
反復授与時の薬物動態パラメータ  例数   既存治療  トシリズマプ  P値    143  157   

骨びらん   3．21（l．0）  0，85（0．0）  ＜0．001   

関節裂隙狭小化  2．91（1．0）  1．49（0．0）  0．024   

’bbl   6，12（2．5）  2．34（0．5）  0．00ユ  

年齢  投与  C仙  AUC払ite  Tv～  CLtotd  MRT  Vdss  

回数  （ルg施）  帥・蝿旭）    佃ー佃）    毎L侮）   

】岨8土31．6  17677士5】盟  N．A．  N．A  N．A．  N．A．  

未満   

7－15  

未満   

1亀0土3i．8  23653±お71  N．九  N．九  N．A．  N．A．  

15以上                 巴  214．0士弧0  333罪土8115  139土30  0．2士0．0  249士21  43．6土11．2  

（）内は中央値  

2．多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎18）   
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者19例を対   
象に、トシリズマブ8mg／短を4週間隔で3回投与した。最   
終観察時のJIA基準＃230％、50％、70％改善頻度はそれぞれ、   
94．7％、94．7％、57．9％であり、原疾患の著明な改善が認   
めらゎた。   
＃2：Giannini等19）により提唱された若年性特発性関節炎ⅧA）に  

対する薬効評価であり標準的な評価基準  
3．全身型若年性特発性関節炎2の   

第川相試験   
全身型若年性特発性関節炎患者56例を対象としてトシリズ   
マプ8mg／短を2週間隔で3回反復投与するオープン期間に   
て、JIA基準繹230％以上の改善を示し、かつCRPが0．5mg／dL  
」＿．ヽ量上」レ，「上＿二ゝさI J 加↓亡」J A 由 ■土■√ヽJ亡汀、ト」－▲ノ≠．l・，   一一事1与・・と▲．ムIl．▲・．」  不i珂lゝqX苧レ／こ乃竿竹lスリ界J㌫ノ白1Jγ当匂＝スリ蓼lし、一里l∃恢fL軟   

試験にてトシリズマブ群20例あるいはプラセボ群23例とし   
て2週間隔で6回投与し、JIA基準30％以上の改善、かつ   

CRPが1．5mg／dL未満の改善の維持率及び維持期間を比較した。   
その結果、トシリズマプ群の効果維持率は80．0％であり、   
プラセボ群（17．4％）に比べて有意に高かった（P＜0．001）。   

また、効果維持期間もトシリズマプ群の方がプラセボ群に   
比べて有意に長かった（P＜0．001）。   

＃2二Giannini等19）により提唱された若年性特発性関節炎（刀A）に  

対する薬効評価であり標準的な評価基準   

（平均値±SD、N．A∴算出せず）  

（2－7歳：n＝19－23、7【15歳：n＝25－28、15歳以上：n＝4－5）  

（5）キャッスルマン病患者における薬物動態   
反復投与試験15）   

キャッスルマン病患者28例を対象に、8喝／短を2週間隔   

で8回反復投与した（1時間点滴静澄）。   
血清中トシリズマプ濃度は8回目投与直前値で36．6土17．5   

〝g／mLであり、初回投与以降上昇していた。初回投与後6   
回目投与までTl／2及びMRTは延長したが、投与6回目以降   
ははぼ一定の値を示した（表5）。   

表5，キャッスルマン病患者における反復投与時の  
薬物動態パラメータ  

投与量  投与  Cll．  AUC鋸te  Tl月  CLtobl  M灯  Ⅴ血s   

（喝伽）  回数  （〟g仙）  （hr・耶／軋）  叫  （抽㈲    （mL他）   

11Z9士別．7  13092士3254  弧7土17．1  P．6±0．2  145土器．8  弧1士15．0  

ロ                 田  1盟3土3．7  祖423士7410  139土37．4  0．2±0．1  雅土洪．2  軋8士8．8   
（例数：26－28、平均値±SD）  

（5）  



○関節リウマチ、多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎、全身   
型若年性特発性関節炎  
1．製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間は、  
全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤の安全  
性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に  
必要な措置を講じること。   
2．大規模な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について十分に  

＿▼▼＿】麹塾互旦皇と堅に．、＿長殿豊与唾嬰安全性さ．感染症等些発現にフい  

て検討すること．   

【包  装】  

アクテムラ点滴静注用80Ⅰ喝：1バイアル  
アクテムラ点滴静注用却伽g：1パイアル  
アクテムラ点滴静江用400mg：1バイアル   
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維持期間（遇）  

図 効果維持率の推移（Kaplan－Meier曲線）  

4．キャッスルマン病   

川第Il椙試験れ）   

1）第一段階  

キャッスルマン病患者7例を対象として同一患者内での漸増法  
にて2、4、8皿g／kgと増量し（各用量ともに2週間隔にて3回  

反復投与）、各用量での有効性を検討した。その結果、CRP等の  
炎症マーカーは、2、4血g／kgでは各投与1週後で低下したも   
のの‘2過後には再び上昇した症例もみられた。8Ⅱlg／kgではほ  
とんどの症例は投与期間を通じて低下傾向が持続した。  
注）本剤の承諾用量は1回8喝／鹿である（「用法・用旦」の項参照）。   

2）第二段階  

キャッスルマン病患者28例を対象として8皿g／kgを2週間隔で  
8回反復投与した。その結果、炎症マーカー（CRP、フィプリノ  
ーゲン、ESR）、全身倦怠感（VisualAnalog Scaleによる評価）  

貧血状態（Hb）、低アルブミン血痕等が、初回投与後より投与期  
間を通じて有意に改善した（表3）。  

表3 有効性評価項目の推移（第二段階）  

項 目   投与前  投与6過後  投与16過後   

CRP（m〟dL）   8．7±5．0  1．2士1．7‥  0．9±2．0＝   

フィプリノーゲン（喝／dL）  639±188・  356士149＝  317±138＝   

ESR（卿／hr）   114士34   63±36＝   48±40●∴－   

全身倦怠感（0－100mm）  29．9±22．8  17．4±17．2－  17．7±16，5＝   

Hb（g／dり   9．2±2．3  11．6±1．9■∵－  12．0±2．1◆■   

アルブミン（g／dLト   2．7±0．5  3，6±0，5＝  3．7±0．5＝   

＊：p＜0．05、＊＊：p＜0．01、対応のあるt検定（例数：24一次、平均値±SD）  

（2）継続投与試験22）   

第Ⅱ相試験において検討されたキャッスルマン病患者のうち33例  
を対象として、原則8mg／kgを2週間隔で長期継続投与（最長1568  
日、平均1191日）した結果、炎症マーカーをはじめとして治療効  
果が維持された。  
なお、治療効果の維持が不十分であった7例では、投与間隔の短   
縮（最短1週間隔まで）により炎症マーカーの改善が謎められた。   

【薬効薬理】  

1．本薬はf〝〝iか〃において、可溶性及び膜結合性IL－6レセプターに結合   
してそれらを介したIL－6の生物活性の発現を抑制した2ユ）。  

2．本薬は、カニクイザルに投与されたと卜IL－6の活性発現を抑制したZ4）。  
3，本薬は、カニクイザルコラーゲン誘発関節炎において、関節炎発症   
前からの投与により関節腫脹の発現を抑制するとともに、関節炎発   
症後の投与により関節の腫脹を改善した乱26）。  
4．抗マウスIL－6レセプター抗体は、Ⅰし6トランスジェニックマウスで   
の貧血状態、蛋白尿、高γグロブリン血症等の所見の発現を抑制し、   
生存日数を延長させた冴）。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：トシリズマプ（遺伝子組換え）  
（恥山創mab（GeneticdRecombhation））OAN）  

構造式：アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸447、448（主成分）又  
は亜9個の重鎖2分子からなる糖蛋白質  

分子式：軽鎖（Cl即Hl師Nz780氾アS‘）  

真鍋（Cz181H訂聞N机0∽S15：主成分）  

分子量：約148，000   

【承認条件】  

○キャッスルマン病   
再審査期間中、本薬投与症例全例を登録して、腫脹リンパ節の変化   
及び合併症の進行への影響も含め、有効性及び安全性について市販   
後調査を実施すること。その際、本薬長期投与による有効性及び安   
全性についても情報を収集すること。  中外製薬株式会社  

東京都中央区日本橋室町2一ト1  
や季砂ユかプ  

＠登録商標   

84007699   

（6）  
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