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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  

砂川市立病院  

岩手医科大学附属病院  

聖路加国際病院  
調査実施機関名  

静岡県立静岡がんセンター  

大阪大学医学部附属病院  

財団法人倉敷中央病院   

調査実施期間   平成20年4月18日～平成20年10月17日   

使用状況   
すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、39名の患者に  

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は  

認められなかった。  

それ以外の既知・重篤の副作用として、「肝機能障害」、「心不全の悪化」、  

「十二指腸潰瘍」、未知・重篤の副作用として「結核」が報告された。これ  

副作用等の発現状              らの症例については、製造販売業者から副作用報告がなされていることを確   

況及び報告状況   認した。  

なお、調査終了後の製造販売業者とのヒアリングにおいて、未知・非重篤  

の副作用である「月工門周囲膿瘍」、「蛋白尿」についての情報が把握されてい  

ないことがわかったため、該当症例について詳細調査を指示。その後、製造  

販売業者より当該症例について情報を入手したとの連絡を受けた。  



製造販売業者によ  

る情報提供活動状  
調査実施期間中は、定期的な訪問又はメールにより、安全性情報の提供が  

行われていたとの報告があった。   
況  

その他   
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  

し、適切に活動した旨の報告があった。  



日本標準商品分類番号874291  

承認番号  22∝粕AMX㈱14  

素価収載  2008年4月  

販売開始  2008年4月   

国際誕生  2005年12月  

D5 I 

抗悪性腫瑠剤／キナーゼ阻害剤  ＊＊2008年12月改訂（第3版）   
＊2008年8月改訂   

貯 法：気密容器・室温保存  
（取扱い上の注意の  

項参照）  

使用期限：外芸引こ表示  

処方せん医薬品注）  賀量望笹口漣、柳≒〝艶物  
（ソラフエニプトシル酸塩錠）  

〟如仰■惣旭曙  

1時問前から食後2時間までの問を避けて服用するこ   

と．［「薬物動態」の項参照］  

（3）副作用が疑われ，対症療法などによりコントロールで   

きない場合には，減量，休薬又は中止を考慮すること．  

［「副作用」の項参照］  

■警告  

本剤は，緊急時に十分対応できる医療施設において，が  

ん化学凍法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで，本  

剤の投与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本  

剤の有効性及び危険性を十分説明し，同意を得てから投  

与すること．  

減量して投与を継続する場合には，副作用の症状，  

雷芸雲芸芸応じて以下の鵬基準を目安とすること  
用量調節段階   投与量   

通常投与量   1回40伽gを1日2回線口投与   

1段階減量   1回40仇gを1日1回経口投与   

2段階減量   1回40伽gを隔日経口投与   

■禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある女性［「妊婦，産婦，   

授乳婦等への投与▼Jの項参照］  

本剤の投与により最も高頻度にみられる用量調節を必要  

とする副作用は，手足症候群，発疹などの皮膚症状であ  

る．米国の添付文書中には，皮膚症状が発現した場合の  

用量調節基準として，以下の記載がある．また，投与量  

の調節にあたっては，臨床試験における減量，休薬，中  

止の規定1・2）も考慮すること．   

■組成・性状  

販売名   ネタサパール錠200mg   

1錠中，ソラフェニブ200mg（ソラフユニプ  
成分・含量  トシル酸塩として274．Omg）含有   

クロスカルメロースナトリウム，結晶セル  

添加物  
ローース，ヒプロメロース，ラウリル硫酸ナ  

トリウム，ステアリン酸マグネシウム，マ  

グロゴール4昭），酸化チタン，三二酸化鉄   

色・剤形   赤色のフイルムコーティング錠   

外形  
（識別コード）   ㊥ ㊥ ∈∋   
直径（m皿）   10   

厚さ（nm）   4．5   

重さ（喝）   349．85   

皮膚の副作用の  レ 
グード   

投与量の調節   

グレード1：手  回数問わず  本剤の投与を継続し，   

足の皮膚の感覚  症状緩和のための局   
障害，刺痛，痛  所療法を考慮する．   

みを伴わない腱  
版や紅斑，日常  

生活に支障を来  
さない程度の不  
快な症状  

グレード2：手  1回目   本剤の投与を継続し，   

足の皮膚の痛み  症状穏和のための局   
を伴う紅旗や腫  所療法を考慮する．   

脹，日常生活に  7日以内に改善が見   

支障を来す不快  られない場合は下記   
な症状  参照．  

7日以内に  グレード0～1に軽快  

改善が見ら  するまで休薬する．  

れない場合  本剤の投与を再開す  
あるいは  る場合は投与量を1  

2回目又は  段階下げる．（400mg  

3回目   1日1回又は400Ⅷg隔  

日1回）  

4回目   本剤の投与を中止する．   

グレード3：手  1回目又は  グレード0～1に軽快   
足の皮膚の湿性  2回目   するまで休薬する．   

落屑，治蕩形成，  本剤の投与を再開す   
水癌形成，激し  る場合は投与量を1   

い痛み，仕事や  段階下げる．（400mg   

日常生活が不可  1日1回又は400mg隔   

能になる重度の  日1回）  

不快な症状  3回目   本剤の投与を中止する．   

■効能・効果  

枚治切除不能又は転移性の腎細胞癌  

効能・効果に関連する使用上の注意  

（1）サイトカイン製剤による治療歴のない根治切除不能又   

は転移性の腎細胞癌患者に対する本剤の有効性及び安   

全性は確立していない．［「臨床成績」の項参照】  

（2）本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は   

確立していない．  
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■用法・用量  

通常，成人にはソラフユニプとして1回400mgを1日2回経口  

投与する．なお，患者の状態により適宜減量する．  
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用法・用圭に関連する使用上の注意  

（1）サイトカイン製剤を含む他の抗悪性腫疾剤との併用に   

ついて，有効性及び安全性は確立していない．【「臨床   

成穎」の項参照］  

（2）高脂肪食の食後に本剤を投与した場合，血祭中濃度が   

低下するとの報告がある．高脂肪食摂取時には食事の  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること   一1一  



併用注意（併用に注意すること）  ■使用上の注意  

1．慎重鹿与（次の患者には慎重に投与すること）   

（l）重度の肝機能障害（Child－Pugh分堀C）のある患者【使用  

経験がない．］   

（Z）高血圧症の患者［高血圧が悪化するおそれがある．］  

▼極）血栓塞聴症の「晩鐘のある患者右む筋虚血，心筋凍象などが  

あらわれるおそれがある．］   

（4）脳転移のある患者［脳出血があらわれるおそれがある．】   

（5）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］   

2．重要な基本的注意   

（1）血圧の上昇が認められることがあるので，本剤投与中は  

定期的に血圧測定を行うことが望ましい．高血圧があら  

われた場合には，降圧剤の投与など適切な処置を行うこ  

と．重症，持続性あるいは通常の降庄治療でコントロー  

ルできない高血圧があらわれた場合には，投与の中止を  

考慮すること．［「重大な副作用」の項参照］   

（2）創傷治癒を遅らせる可能性があるので，手術時は投与を  

中断することが望ましい．手術後の投与再開は患者の状  

態に応じて判断すること．   

（3）血清アミラーゼや血清リパーゼの上昇があらわれること  

があるので，本剤投与中は定期的に鱒酵素を含む血液検  

査を行い，腹痛等の膵炎を示唆する症状が謎められた場  

合や膵酵素上昇が持続する場合には画像診断等を行うこ  

と．【「重大な副作用」の項参照］   

（4）手足症候群，剥脱性皮膚炎，多形紅斑があらわれること  

があるので；必要に応じて皮膚科を受診するよう，患者  

に指導すること．［「重大な副作用」の項参照］   

（5）AST（GOT），ALT（GPT）の上昇を伴う肝機能障害，発  

症があらわれることがあるので，本刺殺与中は定期的に  

肝機能検査を行い，患者の状態を十分に観察すること．  

［「重大な副作用」の項参照】  

＊＊（6）急性肺障害，問質性肺炎があらわれることがあるので，  

薬剤名等   
臨床症状・   機序・  
措置方法   危険周子   

イリノテカン  イリノテカン及び  本剤はUGTIAl  

その活性代謝物で  によるダルクロ  

あるSN－38のAUC  ‾ン画面蚕豆面曹  

がそれぞれ26－42  することにより，  

％及び67－120％  SN－38の代謝を  

増加するとの報告  阻害し，血中浪  

がある3）．   度を上昇させる  

可能性がある．   

ドキソルビシン  ドキソルビシンの  

AUCが21％増加し  

たとの報告がある4）．   

CYP畠A4誘導薬  リファンピシンと  J乃Vか0試験に   

（リファンピシン，  の併如こより本剤  おいて，本邦は   

フユノパルピタ  のAUCが37％減少  CYP3A4によっ   

ール，フェ土ト  したとの報告があ  て代謝されるこ   

イン，カルバマ  る5）．   とが示唆されで   

ゼピン，デキサ  CYP3A4誘導薬等  いる．   

メタゾン等）及  の併用により本剤   

びセイヨウオト  の血豊中浪度が低   

ギリソウ（セン  下する可能性があ   

トジョーンズ・  

ワート）含有食品   

ワルフナリン   ワルファリンを併一  

用した症例におい  

て，出血又はプロ  

トロンビン時間の  

延長（INR値の上  

昇）の報告がある6）．  

本剤とワルファリ  

ンを併用する場合  

には，定期的にプ  

ロトロンビン時問  

又はINRのモニタ  

リングを行うこと．   

ド七夕キセル  ドセタキセルの  

AUCが36－80％増  

加したとの報告が  

あや7）・   

本剤の投与にあたっては，呼吸困難，発熱，咳欺等の梅  

床症状を十分に観察し，異常が認められた場合には，速  

やかに胸部Ⅹ線検査等を実施すること．急性肺陸書，問  

資性肺炎が疑われる場合には投与を中止し，副腎皮質ホ  
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと．  

また，呼吸困難，発熱，咳吸等の症状があらわれた場合  

には速やかに連絡するよう患者に説明すること．［「重大  

な副作用」の項参照］  

（7）リンパ球減少があらわれることがあるので，定期的に白   

血球分画を含む血液学的検査を行うなど，患者の状腰を  

十分に観察し，感染症の発現に留意すること．  

3．相互作用   

山浦ro試験において，本剤は薬物代謝酵素チトクローム   

P4503A4（CYP3A4）による酸化的代謝とグルタロン酸転移   

酵素（UGTIA9）によるグルタロン酸抱合により代謝される   

ことが示されているので，本酵素の活性に影響を及ぼす薬剤   

と併用する場合には，注意して投与すること．また，J乃V由℃   

試験で，本剤のUGTIAl，UGTIA9，CYP2B6，CYP2C9及   
びCYp2C8に対する阻害活性が示されており，これらの酵   

素により代謝される他の薬剤の血中濃度を上昇させる可能   

性がある．  

4．制作用   

国内第Ⅱ相棒床試験8）において，131例中127併（96．9％）に   

副作用が認められた．主な副作用の発現例数（発現率）は，リ   

パーゼ上昇73例（55．7％），手足症候群72例（55．0％），脱毛   

51例（38．9％），アミラー ゼ上昇50例（38．2％），発疹49例（37．4   

％），下痢44例（お．6％），高血圧36例（訂．5％），疲労21例（16．0   

％），食欲不振1＆例（13．7％），嘆声16例（1え2％），癌淳14例  

（10．7％）等であった．（承認時）  

（り重大な副作用   

1）手足症候群（10％以上），剥脱性皮膚炎（1～10％未浦），  

多形紅斑（0．1～1％未満）：手足症候群，剥脱性皮膚炎，  

多形紅斑があらわれることがあるので，皮膚症状があ 

らわれた場合には対症療法，減量，休薬又は投与の中  

止を考慮すること．  

ー2－  

「佃   



10％以上  l－10％未満  0．1－1％未満   

筋・  関節痛，筋痛  

骨格系  

呼吸器  嘆声   鼻海   

循環器  高血圧  

消化器  下痢，悪心，  便秘，口内炎  胃食道逆流性  

嘔吐，アミ  （口内乾煉及  疾患，胃炎  

ラーゼ上昇，  び舌痛を含  

リパーゼ上  む），消化不良，  

昇   膝下障害，食  

欲不在   

肝 臓  AST（GOT）  ビリルビン上  

上昇，ALT  

（GPT）上昇   

その他  疲労，痺痛  無力症，発熱，  毛包炎，感染，  

（口内痺痛，  インフルユン  女性化乳房，  

腹痛，骨痛，  ザ様症状，体  甲状腺機能低  

頭痛及びが  衰滅少，勃起  下，低ナトリウ  

ん痺痛を含  ム血症，脱水   

む），低リン  

酸血痕   

2）高血圧クリーゼ（0．1－1％未満）：高血圧クリーゼがあ  

らわれることがあるので，血圧の推移等に十分注意し  

ながら投与すること．高血圧クリーゼがあらわれた場  

合は，投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

3）可逆性後白質脳症（0．1～1％未済）：可逆性後白須脳症  

があらわれることがあるので，観察を十分に行い，可  

逆性後白須脳症が疑われた場合は，本邦の投与を中止  

し，血圧のコントロール，抗痙攣薬の投与等の適切な  

処置を行うこと．  

4）消化管穿孔（0．1～1％未満）：消化管穿孔があらわれる  

ことがあり，死亡に至る例が報告されているので，消  

化管穿孔が疑われた場合には，本朝の投与を中止し，  

適切な処置を行うこと．  

5）出血（消化管出血，気道出血，脳出血，口腔内出血，鼻  

出血，爪床出血，血腫）（10％以上）：消化管出血，気道  

出血，脳出血等の重篤な出血があらわれることがあり，  

死亡に至る例が報告されている．本剤投与中は視察を  

十分に行い，重篤な出血が認められた場合には投与を  

中止し，適切な処置を行うこと．  

6）心筋虚血・心筋梗塞仙1－1％未浦）：心筋虚血・心筋  

梗塞があらわれることがあり，死亡に至る例が報告さ  

れているので，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し，適切な処置を行うこと．  

7）うっ血性心不全（0．1～1％未満）：うっ血性心不全があ  

らわれることがあり，死亡に至る例が報告されている  

ので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には  

投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

8）肝機能障害・黄症（0．l～1％未満）：AST（GOT），ALT  

（GPT）の上昇を伴う肝機能障害，黄担があらわれるこ  

とがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた  

場合には本剤を減量，休薬又は投与中止し，適切な処  

置を行うこと．  

9）膵炎（0．1～1％未浦）：膵炎があらわれることがあるの  

で，観察を十分に行い，腹痛等の膵炎を示唆する症状  

が認められた場合や膵酵素上昇が持続する場合には，  

本剤を休薬又は投与中止し，適切な処置を行うこと．  

＊＊10）急性肺障害，問質性肺炎（頻度不明）：急性肺障害，問  

5．高齢者への投与   

本剤の臨床試験成預から，高齢者に対する用量調節の必要   

性を示唆する所見はみられていない．しかし，一般に高齢   

者では生理機能が低下していることが多いので，点者の状   

態を胡廃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  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しない  

こと．また妊娠可能な女性に対しては，投与中及び投与  

中止後少なくとも2週間は有効な避妊を行うよう指導す  

ること．［動物実験（ラット，ウサギ）でヒトの臨床用量  

を下回る用量で胚・胎児毒性及び催奇形作用が報告され  

ている9・10）．］  

（2）授乳中の女性への投与は避けること．やむを得ず投与す  

る場合には授乳を中止させること．［動物実験（ラット，   

軽口）で乳汁中へ移行することが報告されている．］  

7ノト児等への投与   

低山生体垂児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全   

性は確立していない．［小児等に対する使用経験がない．動   

物実験で成長段階の若齢イヌに骨及び歯への影響が報告さ   

れている11）．］  

8．過圭投与   

国外梅床試験において投与された最高用量は，800mgl日   

2回である．この際に観察された副作用は主として下痢と   

皮膚障害であった．適量投与が疑われた場合には，投与を   

中止し，症状に応じ適切な処置を行うこと．  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して   

服用するよう指導すること．［PTPシートの誤飲により，硬   

い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔   

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている．］  

10．その他の注意  

（1）本剤投与後にケラトアカントーマ，皮膚扁平上皮痛が発  

生したとの報告がある．  

質性肺炎があらわれることがあるので，呼吸困難，  発熱，  

鱒卿た  

場合には速やかに胸部Ⅹ線検査等を実施すること．急  

性肺障害，問質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し，  
副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと．  

（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，必要に応じ，   

減量，休薬又は投与中止等の適切な処置を行うこと．  

10％以上  1～10％未満  0．1～1％未満   

過敏症  過敏性反応（皮  

居反応及び寺  

麻疹を含む）   

血 液  リンパ球減  白血球減少，  INR上昇，プ  

少   好中球減少，  ロトロンビン  

血小板減少，  

貧血   

皮 膚  発疹，脱毛，  皮膚乾燥，座  湿疹  

嬢痔，紅斑  瘡，皮膚落屑   

滑神  うつ，末梢感  

神経系  党神経障害，  

耳鳴  
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（2）反復投与毒性試験の病理祖廟学附検査で，ラット及びイ   

ブりこおいて凋細管変性及び精巣上体の精子減少等，ラッ  

トにおいて黄体の中心壊死，卵胞の成熟抑制等が認めら   

れており，生殖機能及び受胎能に障害を及ぼす可能性が   
示唆されている12‾l一）  

2．食事の影響（外国人における成靖）16）  

健康成人15例に，高脂肪食（約湘0～1000kcal，脂肪含量50～   

60％）摂取直後，中脂肪食（釣700kca】，脂肪含量30％）摂取直   

後及び空腹時に本如00mgを単回線口授与した場合，中脂肪   

食後に投与した際のAUCは，空腹時と比較し14％増加し，高   

脂肪食後に投与した際は29％低下した．  

3．腎機能障害を伴う被験者における藁物動感（外国人における   
成頼）171   

軽度の腎機能届書（クレアチニンクリアランス（Ccr）馳～80mL／   

min），中等度の腎機能障害（Ccr30～＜馳mL／min）及び，重度  

の腎機能障害（Ccr＜30mL／min）を有する被験著に，本邦400喝   

を経口投与した場合，腎機能低下による本剤の 
影響は見られなかった．なお，腎透析を受けている患者にお   

ける検討は行っていない．  

4．肝機能障害を伴う固形癌患者における薬物動感1さ）   

日本人固形癌患者において，軽度の肝機能障害（ChiJd－Pugh  

分類A）患者6例及び中等度の肝機能障害（Child－Pugh分類B）  

患者6例に本剤400mgを1日2固経口投与した場合，本剤の  

AUCは，それぞれ33A7mg・h／L及び29．45mg・h／Lであり，肝  

機能障害のない固形滴患者と比較し，それぞれ9％及び20％  

減少した．なお，重度の肝機能障害（Child－Pugh分類C）患者  

i‾裏画面麗‾‾  

1．血中濃度15〉   

川日本人固形癌患者に春期400mgを単回投与した際の血費中濃度   

目本人固形痛患者6例に本剤400喝を単回経口投与した際の血   

難中浪掛も投与8時間後に最高血禁中濃度（Cm旺）lヱ1喝／Lに   

達した．消失半減期（tl々）は25．5時問であり，血禁中濃度時間曲   

線下面積（AUC）は35．4ng・h／Lであった．  

！喝／L  

川0．000  

血
熱
中
ソ
ラ
フ
エ
ニ
フ
濃
度
 
 

0
0
 
 
 
1
0
 
∧
V
 
O
 
 
 

での検討は行っていない．  

5．代謝15・l乳抑   

マス′†ランス試験の結果，8種の代謝物が同定され，うち5種   

が血禁中に検出された．日本人固形痛患者に本剤を1日2回   

反復投与した際，定常状腰における未変化体AUCが占める勘   

合は，捻AUCに対して約74～錮％であった．血燥中主代謝物  

（ビリジン基のN一酸化体）の定常状態におけるAUCは総AUC   

の約6～12％であった．  

6．排泄（外国人における成績）20）   

健康成人4例に14c椋識ソテフユニプ100叩を溶液にて単回森   

口投与した場合，投与14日目までに黄中に77％，尿中に19％   

が回収され合計粥％が排泄された．糞中には未変化体として   

50．7％が，カルポン酸体として19．1％が排泄された．尿中には   

ソラフユニブのダルクロン酸砲合体が14．8％，ビリジン基の   

N一酸化体のグルタロン酸飽食体が2．7％排泄された．  

7・葉物同相互作用ル＝血Ⅵ試験及び外国人における成績）   

本剤鱒CYP3A4及びUGTIA9により代謝されるが，健康成人  
16例に，ケトコナゾール（400血g）を1日1回7日間反復投与   

中に，本剤50mgを単回経口投与した際のAUCに変化は認めら   

れなかった21〉．   

本剤はCYP2C19，2D6及び3A4をKi値17，22及び29／JMで阻害   

したが孜診），それぞれのブロープ基質であるミグゾラム，ア   

キストロメトルファン及びオメプラゾールを本剤400喝1日2   

回28日間反復投与時に併用しても，これら薬物の曝露量に変   

化は認められなかった叫．   

本剤はCYP2C9をⅩi値7～8pMで阻害したが22・23），CYP2C9の   

基質であるワルファリンを併用投与した患者のPT－INRの最大   

変化率は，プラセボ群を超えるものではなかった6）．   

本剤は，CYP2B6及びCYP2C8をKi値5～6pM及び1～2FLM   

で阻害した役か・訪・が）  

8．葺白結合牢   

本邦は血贅蛋白と高い結合能を示し，ヒト血棄蛋白結合率は   

99．5％であった．主にアルブミンと結合し，その他にα＿グロ   

ブリン，β・グロブリン及び低比重リボ蛋白（LDL）にも結合し   
た訂・払）  

0  24  48  72  96  120  14ヰ  

投与後時間  持韓  

日本人固形痛点老に本剤4001喝を単回経口投与した際の血蒲中  

濃度推移（n＝6，幾何平均値／幾何標準偏差，片対数表示）  

日本人固形痛感者に本剤400喝を単圃投与した際の葉物動感学的  

パラメータ［n＝6，幾何平均値（幾何標準偏差）］  

投与量  AUCo＿カ  C爪‖。   t．n．Ⅰ諸  tレ2  CL／f  
（町b／L）  （喝／L）  （b）   （h）  （L／h）   

1．21   8  25．5  11．3  
400mg  35．4            （3，弘）  （3．57）  【3～別］  （ユ．47）  （3．馳）  

求；中央値［範囲〕  

tれu：最高血寮中濃度到達時間 CL／f：全身クリアランス  

（2）日本人固形摂患者に本剤400mgを1日2回反復投与した際の   

血費中濃度   

目本人固形痛点者6例に本剋400mgを1日2回反復投与した   

際，投与開始後1d日後には定常状態に達した．定常状態に   

おける血禁中濃度推移は平坦であり，一定の濃度を維持し   

ていた．反復投与開始から14日後のCm旺及びAUCは，それ   

ぞれ，4．9mg／L及び36．7mg・h／Lであった．   

喝／L  
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8  

反鮎与嘲糾日目  
投与役得画  

日本人固形痛点老に本剤400喝を1日2回反復投与した際の血禁中  

濃度推移（n宇6，幾何平均値／幾何標準偏差，片対数表示）  

日本人固形摺患者に本剤400喝を1日2回反復投与した際の  

毒物動態学的パラメータ〔n＝6，幾何平均値（兼何標準偏差）］  

（町h／L）   （喝／L）  投与量  AUC0．12  C加，         36．7  4β   （1β2）  （1．％）   
」
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一般名：ソラフユニプトシル酸塩（SorafenibTosilate）JAN  

（Sorafenib）INN  

化学名：4－14－［3－（4－Chloro－3・trifIuoromethylphenyl）ureido］  

phenoxy卜N2－methylpyridine－2－Carboxamidemono  

（4・methyIbenzenesulforLate）  

分子式：C21H16CIF3N403・C7H803S  

分子量：637．03  

融 点：223～231℃  

性 状：本品は白色－わずかに黄褐色を帯びた白色の粉末であ  

る．  

本品はジメチルスルホキシド又は凡〃－ジメチルホルム  

アミドに溶けやすく，メタノール又はエタノール（漁5）  

に溶けにくく，永にほとんど溶けない．  

分配係数：本品はオクタノール／水及びオクタノール／リン酸塩  

緩衝液にほとんど溶けないため，分配係数を測定する  

ことはできなかった．   

冒取扱い上の注意  

アルミ袋の開封後は吸湿により製剤の溶出性が低下することが  

あるので，湿気を避けて保存すること．   

き承認条件  

製造販虎後，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穎調査を実施することにより，本邦  

使用患者の背景情報を把握するとともに，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  

措置を請じること．   

■包  装  

錠剤 PTP包装 56錠（28錠×2）   

■主要文献  

1）平成19年10月16日ネクサパール錠200mg審査報告書   

2）ネクサパール適正使用ガイド  

＊3）Mross，K．etal∴Eur．JCanceL143，55（2007）  
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5）LettieriJ．etaI．：バイエル薬品社内資料（2006）   

6）Anderson．S．etal．：バイエル薬品社内資料（2007）   

7）christensen．0．etal．：′りエル薬品社内資料（2005）  
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9）Klaus，A．M．etal∴バイエル薬品社内資料（2004）  
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■臨床成績  

1．国内データ   

集Ⅰ相臨床試験8）はサイトカイン製剤（インターフェロンα，イ   

ンターフェロンγ，インターロイキン2）及び腎嫡出の治療歴の   

ある切除不能又は転移性腎細胞癌患者を対象とし，RECIST   

による奏効率を有効性の主要評価項目として実施した．本試   

験における有効性評価対象例129例のうち，組織型分葡では   

淡明細胞痛が112例（86．8％）であり，Motzerリスク分類では   

低リスク患者が髭例（40．3％），中等まリスク患者が77例（59・7   

％）であった．腫瘍評価判定委員会により16例が奏効と判定   

された（奏効率：12．4％［95％信頼区間：7．3～19．4％］）．  

2．外国データ   

全身投与による治療lレジメン（インターフェロンα，インター   

ロイキン2等）の治療歴がある切除不能又は転移性腎細胞癌患   

者を対象として，プラセポ対照，無作為化二重盲検により，   

全生存期間（OS）を主要評価項目，無増悪生存期問（PFS），奏   

効率等を副次助評価項月とする第Ⅲ相海床試験欝）が実施され   

た．有効性評価対象となったのは，769例（ソラフユニプ群   

3朗例，プラセポ群385例）であり，組織型分葡では，ソラフユ   

ニプ群377例（姐2％），プラセポ群3静岡（弧7％）が淡明細飽満   

であった．Motzerリスク分類では，ソラフユニプ群の200例  

（記．1％），プラセボ群の194例（弧4％）が低リスク患者であり，   

他は中等皮リスク患者であった．有効性評価対象例において，   
PFSの中央値はプラセポ群で84日，ソラフユニプ群で168日   

であった．PFSに関する解析はMotzerリスク分類及び国によ   

る層別Log－rank検定により行い，その結果，ソラフユニプの   

PFSに対する効果は有意であった（p＜0．（X粕001）．ハザード比  
（ソテフユニプ／プラセポ）は0．51（妬％侶頼区問：0．43～0．60）   

であった．また，OSについて，イベント（死亡）数が220にて   

中間解析を行った結果，層別Log－rank検定のp値は0．015であ   
り，中問解析の有意水準として設定された0・0005には至らな   

かったものの，ハザード比（ソラフユニプ／プラセポ）は0．71  

（95％信頼区間：0．別～0．94）であり，ソラフユニプ群ではプラ   
セボ群に比して39％の延長を示した．   

■薬効薬理  

1．抗腫瘍効果30・31〉   

血vfv∂試験において，本剤はマウス由来腎細胞癌細胞株RENCA   

移植モデルにおける腫瘍の増殖を抑制した．さらに，た－m∫又は   

わーJオの変異を有するヒト由来睦癌を移植したマウスモデルの   

他，EGFR等の増殖因子受容体を過剰発現している膿瘍の移   
植モデルにおいても，腫痴増殖を阻害した．  

2．作用磯序鋤   

血vfか♂試験において，本剤は鹿浜進行に関与するC・Raf，正   

常型及び変異型B－Rafキナーゼ活性，並びにFLT－3，C－KITな   

どの受容体チロシンキナーゼ活性を阻害した．さらに，本剤   

は腫瘍血管新生に関与する血管内皮増殖因子（VEGF）受容体，   

血小夜由来成長因子（PDGF）受容体などのチロシンキナーゼ   

活性を阻害した．   

血vル0試験では，本剤はヒト由来腫瘍細胞株を用いた担癌マ   

ウスモデルにおいて，腫瘍組織中の血管新生抑制作用を示し   

た．これに加えて，ERKリン酸化を抑制する作用も報告され   

ている．   

t有効成分に関する理化学的知見  

構造式： 

HH  e・貿M甘H凰鞠、叫・Hβ厨瑚  

－5－   
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資料No．6－卜4  

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  

医薬品  
販売名  リコモジュリン点滴静注用12800  

の名称  
一般名  トロンボモデュリン アルファ（遺伝子組換え）   

本  質   498個のアミノ酸残基からなる糖タンパク質   

製造販売業者名   旭化成ファーマ株式会社   

承 認 年 月 日   平成20年1月25［】   

（販売開始年月日）   （平成20年5月12日）   

効能又 は効果   汎発性血管内血液凝固症（DIC）   

通常、成人には、トロンボモデュリンアルファとして1日1回380U／kgを約  
用 法及 び用 量  

30分かけて点滴静注する。なお、症状に応じ適宜減量する。   

青森県立中央病院  

自治医科大学附属病院  

三重大学医学部附属病院  
調査実施機関名  

独立行政法人国立病院機構京都医療センター  

松山赤十字病院  

NTT西日本九州病院   

調査実施期間   平成20年5月12日～平成20年11月11日   

使用状況   
すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、8名の患者に使  

用された。   

副作用等の発現状  調査実施期間中、すべての症例で副作用が生じていない旨の報告があり、   

況及び報告状況   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。   

製造販売業者によ  
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い  

る情報提供活動状 況     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知  

し、適切に活動した旨の報告があった。   
その他  



日本標準商品分類番号  ＊2（粕8年5月改訂（第2版 住所変更）  

2008年1月作成（第1版）  

承諾番号  2200OAMX∝旧23000   

薬価収載  2008年4月  販売開始  2008年5月   

血液凝固阻止剤  

リコモヨユリプ点滴静江用12M  

托e…仙附酎2州  
（トロンポモデュリシァルフ7（遺伝子組換え）製剤）  

生物由来製品  
指定医薬品  
処方せん医薬品   
注昔一匿締等の処方せん  
により使用すること  

貯法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示（3年）  

＝‖川‖川Ill＝＝＝＝川l日暮川川l‖‖‖ll刷l＝州‖州Il川‖lI‖川Il＝＝川＝仙Itttl州川Illttlll＝＝＝＝＝川‖川川‖川l‖‖‖川tt‖‖川l川＝lll川Ill川l川川t川l川tl＝‖l‖川l川川  

注射液の調製法  
1バイアル（12，800U）当り2mLの日局生理食塩液で溶解し、こ  

の溶液から患者の体重にあわせて必要量をとり日局生理食塩液  
1001nLに希釈し、点滴静江する。   

■ 一 － ● ■ ■ － ■ ■■ 一 一■ 一 － 一 一 ■■→ － －－ － － － － － － － ●■ ■ ● ■ ■ ■■ － ● ■ ● ■ll■ ■■ ● ●■  

【用法■用量に関連する使用上の注意】 
：本剤の臨床試験において、7日間以上の投与経験はなく、本：  
・剤を7日間以上投与した場合の有効性及び安全性は明らかで■ l  

：はない。本剤の使用にあたっては、基礎疾患の病態、凝血学●  
：的検査値及び臨床症状等から血管内血液凝固元進状態にある：  

：か否かを総合的に判断した上で投与期間を決定し、浸然と投：  
：与を継続することがないよう注意すること。  
I＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－－－－1  

【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）   

仙重篤な腎機能障害のある患者（患者の症状に応じ適宜   

130U／kgに減量して投与すること。なお、血液透析療法中  

の患者には130U／kgに減量して投与すること。）【本剤は主  

として腎臓から排泄されるため。本剤130U／kgは、DIC患  

者を対象とした臨床試験（用量設定試験）において有効性  

が認められた用量である。］【「薬物動態」の項参照］  

（2）重篤な肝機能障害のある患者［一般に肝機能障害が高度の  

患者では全身状態は悪化し易いため。］［「薬物動態」の項  

参照］  

（3〉1年以内に脳血管障害（頭蓋内出血、脳梗塞等）の既往の  

ある患者［再出血、出血性脳梗塞を起こした場合、重篤な  

転帰をたどるおそれがある。］  

（4〉急性前骨髄球性白血病が直接誘因となりDICを発症した患  

者【一般に重篤な出血有害事象の発現率が高いことが報告  
されている。］  

（5〉白血病等で末梢血白血球数が100，000／〟Lを超える患者   

［1eukostasisを発現する頻度が高いため、脳等重要臓器で  

の出血が発現するおそれがある。］  

（6）中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者［出血を助長す  

る可能性がある。］  

（7）高齢者【「高齢者への投与」の項参照］  

（8順境症肝炎、新生児、及び産科領域のDIC患者【劇症肝炎の  

DIC患者に対する本剤の投与経験は少なく、また新生児及  

び産科領域のDIC患者に対する本剤の投与経験はなく、有  

効性・安全性は確立していない。これらの患者には、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  
すること。「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」「小児等への  

投与」の項参照］  

（9）血小板数50．000ルL以下の患者、凝血学的検査において線  
ニーーゴて′了／丁、、Rl＝量亡■・、ユ＝ユニ▲d＿′レ．JいFとこ王、LJ（ つ亡 虚ニヒ 「句キ つ ＋口瞭t士＝ラ二p払卜▼ヰゝ  

沿プRVノユ】ヨ戊／J、†白1土1L〃■耽々ノ々いゝ〉芯一lヨ し月ラJ↑ロ嘱一イ＼Plヽ秋†」寸J  

いて、本剤投与前及び投与中に血小板数が50，000ルL以下  

となった患者では、50，000／αLを超える患者に比べ出血有  

害事象の発現率が高かった。また、一般に凝血学的検査に  
おいて線溶系が過度に活性化している状態では、出血のリ  

スクは高くなるため。］   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．頭蓋内出血、肺出血、消化管出血（継続的な吐血・下血、消   

化管潰瘍による出血）のある患者【出血を助長するおそれが   

ある。］［「重要な基本的注意」の項参照〕  
2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、産婦、授   

乳婦等への投与」の項参照］  

【組成・性状】  

販 売 名   リコモジュリン点滴静注用12800   

成分・含量  トロンポモデュリンアルファ（遺伝子組換え）として   
（1バイアル中）   12．800U由   

添加物  
（1バイアル中）   

L－アルギニン塩酸塩4伽g、pH調節剤   

剤   形   注射剤   

pH   6，8～7．3b）   

浸透圧比  
約1．6b）   

（吉宗苧慧琵）  

性   状   白色の固体又は粉末、凍結乾燥製剤   

本剤の有効成分であるトロンボモデュリンアルファ（遺伝子組  

換え）は、製造工程でチャイニーズハムスター卵巣細胞、ウシ  

血清（ニュージーランド産又はオーストラリア産）、抗トロンボ  

モデュリンアルファ マウスモノクローナル抗体を使用してい  
る。  

a）国立医薬品食品衛生研究所と旭化成ファーマ㈱にて統一化さ   

れた活性単位を使用1）  

b）本剤1バイアルに日局生理食塩液2mLを加え溶解した場合  

【効能・効果】  
汎発性血管内血液凝固症（DIC）   

■－－－－－－■■■－－■t■■－■一一‾‾－‾‾‾‾‾‾‾■‾‾‾‾‾‾‾‾‾ 

【効能・効果に関連する使用上の注意】  
：1．本剤は、患者が臨床的にDICの状態にあることを確認した：  

：場合に限り使用すること。  

：2．基礎疾患に対する積極的治療が不可能で、DICを回復させ一 l  

：たとしても予後の改善が期待できない患者には、原則とし一 l  

：て本剤は投与しないこと。  ■  

・3．「造血器悪性腫瘍あるいは感染症」以外を基礎疾患とする：  
：DIC患者については、本剤の投与経験は少なく、有効性及：  
；び安全性は確立していない。  
＿＿●＿＿＿＿＿＿－■■●■－■－■■－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－」  

【用法・用量】  
通常、成人には、トロンボモデュリンアルファとして1日1  

回380U／kgを約30分かけて点滴静江する。なお、症状に応じ適  

宜減量する。  

一1岬  



2．重要な基本的注意   

川頭蓋内出血、肺出血、消化管出血（継続的な吐血・下血、  
消化管潰瘍による出血）が認められた場合には投与を中止  

すること。【本剤の国内の臨床試験において、胃腸出血、  

喀血、気道出血、脳出血、肺出血、メレナ、血胸、生検後  
出血等の重簾な出血の有害事象が認められている。第3相  

－【¶．．庖床試験では、本剤の出血に関連する一重篤な鰍＿  
現率は、6．0％（116例中7例）であった。］  

（2〉本剤の使用にあたっては、出血症状の観察・凝血学的検査  
を十分に行い、本剤によると考えられる出血症状の発現・  
増蕃がみ、られた場合には投与を中止すること。  

（3〉本剤投与中に重篤な腎機能障害が認められた際は、次のこ  
とに注意すること。   

1）重篤な腎機能障害に伴い出血症状の発現・増悪がみられ  

た場合には投与を中止すること。  

2）本剤投与により有効性が認められた場合には、血小板数、  
凝固・線溶系マーカー、出血症状に注意しながら、本剤  
を130U／晦まで減量することを考慮すること。【本剤は主  
として腎臓から排泄されるため。］  
3）本剤投与による有効性が評価できていない場合には、他  
の薬剤に変更することも検討すること。【本剤130U／短を  
重篤な腎機能障害患者に投与した経験は少ない。］   

㈲他の血液凝周阻害剤で、脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿  
刺等の併用により、穿刺部位に血腫が生じ、神経の圧迫に  
より麻痺に至ったとの報告がある。とのような場合に本剤  
を使用するときには、患者の神経障害の徴候及び症状を十  
分観察し、異常がみられた場合は投与を中止し、適切な処  
置を行うこと。  

（5〉プロテインC濃度が高度に低下している可能性が高い患者  

に本剤を投与する場合は、可能な限り本剤投与前、又は投  
与開始後早期にプロテインC濃度を測定し、10％以下の低  
値であり、かつDICの改善がみられない場合は速やかに他  
剤での治療に切り替えること。rプロテインCの濃度が検  
出限界以下（10％以下）に低下した患者では薬効が減じる  

おそれがある。第3相臨床試験において、プロテインC濃  
度が10％以下に低下した患者4例はいずれも本剤投与後  

DICから非離脱であった。］  

（6）本剤は蛋白製剤であり、ショック、アナフィラキシー様症  
状等があらわれる可能性があるので、観察を十分に行い、  
これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し、  

適切な処置を行うこと。   
f7）ⅢCの再発時には他剤の使用なども考慮し、本剤の再投与  
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   
のみ行うこと。また、本剤を再投与する場合には、出血傾   
向の増悪、凝血能の変動、アレルギー症状等について注意   
深く観察すること。［本剤再投与時の有効性及び安全性は   
確立されておらず、また、本剤に対する抗体が出現するこ  
とがある。］  

3．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能な全ての組み合わせについて   
検討されているわけではないので、本剤の投与中に新たに他  
剤を併用したり、休薬する場合には、凝血能の変動に注意す   
ること。   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状」措置方法  機序・危険由子  

血栓溶編制  他の抗凝周剤 
ウロキナーゼ、  ン）でその作用を増強  とこれら薬剤のフイ  

ト払製剤等  するととが報告されて  プリン溶解作用に  
いる。   より出血傾向が増  

強するおそれがあ  
る  

血小板凝集抑制  本剤の抗凝固作用  
作用を有する薬  とこれら薬剤の血  
剤  小枝凝集抑制作用  
アスピリン、  により出血傾向が  
ジビリダモー  増強するおそれが  
ル、チクロピ  ある。   
ジン塩酸塩、  
非ステロイド  
系抗炎症剤等  

4．副作用   

本剤の承認時までの副作用発現状況は以下のとおりである。   
国内における梅床試験での安全性評価対象症例279例中36例  

（12．9％）に即作用が謎められた。血清AST（GOナ）上昇10例  

（3．6％）、血清M（GPT）上昇8例（2．9％）、カテーテル   

留置部位出血7例（2．5％）、尿沈滋赤血球5例（1．8％）等で   

あった。（承認時）   

仙重大な副作用   
出血：肺出血（0．4％）等があらわれることがあるので   

観察を十分に行い、徴候がみられた場合には画像診断等に   
より確認し、投与を中止する等、適切な処置を行うこと。  
（2）その他の副作用  

1％未満   

出血障害  血尿、口内出血、  鼻出血、消化管出血（下  
紫斑（病）Jカテー  血、便潜血陽性）、血腫、  
テル留置部位出血  血管穿刺部位出血   

皮膚・皮膚  多形溶出性紅斑様皮疹、   
付属語障害  発疹、丘疹   

消化管障害  胃潰瘍   

肝臓・胆管  血清AST（GOT）  黄痘、ヒリルビン血症   
系障害  上昇、血清ALT  

（GPT）上昇   

代謝・栄養  アルカリフォスフア  LDH上昇、高コレステロ」   
障害   ターゼ上昇   ル血症、低カリウム血症、  

高カリウム血症、低クロー  
ル血痕、高クロール血症、  
低血糖、低コレステロー  
ル血症、高ナトリウム血  
症、糖尿、コリンエステ  
ラーゼ低下、血中尿酸低  
下、高トリグリセライド  
血症   

血管（心臓  アレルギー紫斑病   
外）障害  

呼吸器系障害  呼吸困難   

赤血球障害  貧血   

泌尿器系障害  蛋白尿、尿潜血陽  
性、尿沈瘡赤血球   

一般的全身  胸清、浮腫、発熱   
障害  

薬剤名等  臨床症顆・措置方法  嶺序・危険因子   

抗凝固剤   本剤の作用が増強する  併用により、抗凝   
未分画へパリ  おそれがある。他の抗  周作用が相加的に   
ン、グルテパ  凝固剤上本剤との併用  作用するZ可）。   
リンナトリウ  の安全性は明らかになっ   
ム、ダナパロ  ておらず、併用に際し   
イドナトリウ  ては慎重に投与の判断   
ム、ガベキ  を行うこと。   
サートメシル  これらの薬剤が単独投   
酸塩、ナフア  与で効果が不十分な場   
モスタットメ  合にのみ併用を検討す   
シル酸塩、乾  ること。併用にあたっ   
燥濃縮人アン  ては、出血症状・凝血   
チトロンビン  学的検査値の変動に十   
Ⅲ等   分注意すること。  

5．高齢者への投与  

（1）本剤は、主として腎臓から排泄される。一般に高齢者では   

腎機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら慎   
重に投与すること。【「薬物動態」の項参照］  

（2）高齢者では出血の危険性が高まるおそれがあるので、慎重  

に投与すること。［第3相臨床試験において非高齢者の出   

血の副作用発現率が8．5％（59例中5例）であったのに対  

し、高齢者では17．5％（57例中10例）であった。］   



6．妊婦、産婦、授乳姉等への投与   

仙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。［動物実験で大量投与により、膣からの出血（ラット、  

サル）、母動物の死亡（ラット）、及び胎児の死亡（サル）  

が報告されているト9）。妊婦への投与は臨床での経験がなく、  

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］  

（2〉産婦（産科領域のDIC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こと。大出血  

を伴う産婦には、他剤で効果が不十分な場合甲み投与する  

こと。【産科額域のDIC患者に対する本剤の投与経験がなく、  
有効性・安全性は確立していない。］  

（3）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。   

［ラットに静脈内投与した実験で乳汁中べの移行が報告さ  

れている10）。］  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性   

は確立していない（使用経験がない）。  

8．過呈投与   

誤って過量投与した場合には、その後の投与を中止し、出血   

傾向の増悪等十分に観察を行い、凝血能の変動に注意する。   

本剤の抗凝固作用を中和する薬剤は知られていない。  

9．適用上の注意   

仙調製方法：溶解後は速やかに使用すること。   

ほ）投与経路：点滴静江にのみ使用すること。  

（3）注射速度：約30分かけて点滴静注すること（「用法・用量」  

の項参照）。  

【薬物動態】  
1．血躾中濃度   

山健康成人  

健康成人男性に本剤1．900U／人（0．3mg／人）を2時間かけて静脈内持続   

投与注）したとき、血某中のトロンボモデュリンアルファは投与終了  

後にCnlaXに達し、その後2相性で消失した（Tl伽約4時間、Tl／2β約20  

時間）11）。薬物速度論的パラメータを以下に示す。  

表 健康成人男性にトロンボモデュリン アルファ  
を静注したときの薬物速度論的バラメータ  

佃高齢者  

65歳以上の高齢者では、非高齢者と比較してトロンボモデュリンアル  

ファのクリアランスに統計学的に有意な低下（16％程度）がみられた  

が、投与量補正を必要とする程度のものではないと考えられた13〉。   

㈲肝機能障害患者  

肝機能障害患者においては、トロンボモデュリンアルファの動態に変  

化は経められなかった13）。  

【封腎機能障害患者  

腎機能障害患者においては、トロンポモデュリンアルファのクリアラ  

ンスに低下（15％程度）が認められたが、投与量補正を必要とする程  
度のものではないと考えられたユき）。  

（6〉性差   

トロンボモデュリンアルファの動態に性差は認められなかった1））。  

2．分布   

川血購蛋白結合  

＜参考＞  

ラットに12SI－トロンボモデュリンアルファを静脈内投与した際の放射  

能の溶出バターンをゲルろ過クロマトグラフィにより調べたところ、  

いずれの時点も血腹中にlま、兼変化体と同じ溶出位置にのみ放射能ピー  

クが検出されたことから、トロンボモデュリンアルファlま血燥蛋白質  

との結合はほとんどないものと考えられた10）。  

（2I組織内分布  

＜参考＞  

ラットに125トトロンボモデュリンアルファを静脈内急速投与した際の  

組織内放射能浪度は血躾で最も高く、肝臓、腎臓、脾臓等の組織はい  

ずれも血膿中濃度の21％以下で、組織移行性Iま低かった。血球移行性  

も低く、測定したいずれの時点も血球移行率は5．3％以下であった。消  

失はいずれの組織も血膿とほぼ同様の減衰を示したことから、残留性  

は認められなかった10）。  

3．代謝   

健康成人男性にトロンボモデュリン アルファを静脈内投与した試験にお   

いて、投与終7後48時間までの尿中に、投与した量の54～74％のトロン   

ボモデュリンアルファ（EuSAにて検出）が回収されたことから、静脈   

内投与されたトロンポモデュリン アルファはその多くが代謝を受けず、   

兼変化体のまま尿中に排泄されるものと考えられた11）。  

4．尿中排泄   

健康成人男性にトロンポモデュリン アルファ1，300U／人（0．2mg／人）を   

2時間かけて1日1回3日間反復点滴静注注）したところ、最終投与後胡   

時間までに総投与量の73．6％が尿中に排泄された11）。  

5．薬物相互作用   

後期第2相餞床試験において併用率の高かった（15％以上）薬剤（ファ   

モチジン、フロセミド、フルコナゾール、アロプリノール等）について   

それらの併用によるトロンボモデュリンアルファの動態への影響を検討   

した結果、いずれもトロンボモデュリンアルファの動態には影響がない   

ことが確認された13）。  

注）本剤の承認された用法・用量は、「通常、成人には、トロンボモデュ  

リンアルファとして1日1回380U／kgを約30分かけて点滴静注する。  

なお、症状に応じ適宜減量する。」である。  

【臨床成績】  
本剤の第3相臨床試験における232例の成績の概要lま、次のとおりである14）。  

（1〉造血器悪性腫腐・感染症を基礎疾患とするDIC患者を対象とした二重盲   

検比較試験において、本剤群とヘパリン群におけるDIC離脱率の差の点   

推定値（95％信頼区間）は16．2％（3．3％～29．1％）であり、本剤のDIC   

離脱効果がヘパリンに対し非劣性であることが検証された。  

（2〉出血症状の経過において、本剤群はヘパリン群に対し優れていたゎ＝0．陀71）。   

同時に本剤群の出血症状消失率はヘパリン群と比較して高かった。  

（引各凝血学的検査値別にみた場合においても、m、D－ダイマー、m－1   

の各項目で、凝固線路異常を是正する方向への変化率で本剤群ではヘパ   

リン群と比較して差があることが示唆された。  

（4I本剤草の出血に関する右筆事象の発現率（7日目）はヘパリン鮮と比較   

して低かった（p＝0．0487）。   

投与量     Cmax （ng／mL）  巴  1．900U （0．3mg）  121．75±良1（i  3り  
a）時間0～無限大の値  

（2）DIC患者   

後期第2相臨床試験時の投与前、1日目投与終了時、6日目投与終了   

時、及び6日目投与後24時間（7日日）の血紫中濃度を測定したとこ   

ろ、各血腹中濃度Iま用量依存的な増加がみられ6日日没与終了時に最   

高濃度に達した後、6日目投与後24時間で低下した1Z）。各時点の血燥   

中濱度を以下に示す。   

5
0
。
 
㈱
 
醐
 
 

血
紫
中
濃
度
（
n
g
／
m
L
）
 
 

投与前1日日  
投与後  

6日目 7日日  
投与後  

時間（日）  

図 DIC患者での各時点の血某中濃度  
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【薬効薬理】  
1．作用機序   

本剤は、トロンビンによるプロテインCの活性化を促進する。生成した   

活性化プロテインCは、活性化策Ⅴ因子及び活性化策Ⅶ因子を不括化す   

ることによってトロンビンの生成を抑制し、血液凝固系の活性化を阻害   

する。本剤は、トロンビンの生成阻害作用に基づいた抗凝固作用により、  

6）社内資料：試験報告書（ART－123とメシル酸ナファモスタットのAm延   

長作用における薬力学的薬物相互作用の検討）  

7）高橋弘樹他：薬理と治療，35（12），1173（2㈹7）  

8）高橋弘樹他：薬理と治療，35（12），1211（2007）  

9）尾根田暁他：薬理と治療，請（12），1201（2007）  

10）社内資料：AT－恥8の体内動態拭験（1）ラットにおける分布、代謝、排泄  

＿▼，▼1，▼【▼一▲▼＿uユ地政お血＿M．上Ldこ⊥瓜．J狙誠悪脇∝Lr軋「＿40（1泊8）＿  DICの発症を抑制する。 
12）社内資料：後期第2相臨床試験総括報告書  

13）社内資料：ART－123のpopulationpharmacoki肥tics解析（最終朝儲）  

14）SaitoH．etal．：JnrombHaemost，I5（1）．31（2（粕7）  

15）中薗 修他：薬理と治療，封（4），別7（2006）  

16）Mo旭M．etd∴Thmmb．memost．，82（る），1687（1999）  

17）MobdM．etal∴A肌J．Hen迫tOlり 45（4），298（1994）  

18）MohriM．etal．：BIoodCoaguJ．Fibrinolysis，8（5），274（1997）  

19）Goll血Y．etaL：Th℃mb．Res．，71（4），325（1993）   

2のAokiY・etal・：Thmmb・Haem甲t．，71（4）．亜2（1鱒4）   

2り中簡 修他：薬理と治療，34（4），355（2006）   

22）中薗 修他：薬理と治療，封（4），361（2∝略）  

【文献請求先】   
r主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。  

隼旭化成ファーマ株式会社 医薬学術部くすり相談窓口   

〒10ト8101東京都千代田区神田神保町一丁日105番地  

2．薬理作用  

（1）プロテインC活性化促進作用  

トロンビンによるプロテインC活性化を促進した（血Ⅷ血相）1釦。  

（2）トロン．ビン生成阻害作用   

1）ヒト正常血燥において、組織周子で誘発される活性化策Ⅴ因子及び  

プロトロンビナーゼ活性を阻害し、トロンビンの生成を抑制した（血  

〃血Ⅶ）16）。  

2）プロテインC、プロテインS又はアンチトロンビン活性が低下したヒ  

ト血購において、組織眉子で誘発されるプロトロンビナーゼ活性を  

阻害した（加Ⅷ融和）15）。  

（3）トロンビンの凝固括性に対する阻害作用  

ヒト正常血購におけるトロンビン凝固時間を延長した（飯川血相）16）。   

囲血栓成長阻害作用   

1）ヒト血小掛こおいてトロンビンによる凝集反応を阻害した（血血）1S）。  

2）各種の凝固時間を延長した（細川前川）16）。  

（5）実験的DICモデルに対する作用   

1）組織因子誘発DICモデル（ラット、サル）において、凝血学的検査  

値を改善した17・18〉。  

2）エンドトキシン誘発DICモデル（ラット）において、凝血学的検査  

値を改善した10）。  

3）アンチトロンビン活性を低下させた組織因子誘発DICモデル（ラット）  

において、凝血学的検査値を改善した20）。  

4）組織因子誘発DICモデル（ラット）において、出血時間の延長を抑  

制した21）。  

5）エンドトキシン誘発DICモデル（ラット）において、炎症性サイト  

カインの生成及び臓器障害の発生を抑制し、生存率を改善したZZ）。   

＜参考＞   

力価単位について   

引用文献7）～9）では、トロンポモデュリンアルファの力価は社内力価   

測定法に基づいた単位で表示されている。社内力価測定法に基づく単位   

rlU」は、現測定法の「0．10U」に相当し、本剤1バイアルの含有量  

12，800Uは、社内力価測定法では128，000Uとなる。   

投与量について   

引用文献2）－22）では、トロンボモデュリンアルファの投与皇（あるい   

は設定過度）は重畳表示（鴨等）で表示されている。rll喝Jは「6，卿」   

に相当し、本剤1バイアルの含有量12，800Uは、2喝となる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：トロンポモデュリンアルファ（遺伝子組携え）仰）  

本 質：ヒトトロンボモデュリンの1－498番目のアミノ酸残基をコードする  

CDNAの発現により、チャイニーズハムスター卵巣劇胞で産生され  

る4開個のアミノ酸残基（C2釧H識汀恥071感知；分子量：52，124．鎚）  

からなる糖タンパク質（分子主：約64．（伽）  

【包  装】  
リコモジュリン点滴静注用12帥0：10バイアル  
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