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2012 年度薬物治療塾 D コース	
 第 5 回勉強会の要旨 

 
開催日時：2013 年 3 月 24 日	
 １３：１０～１６：２０ 
場所：タワーホール船堀 
対象医薬品：デノスマブ 
参考資料： デノスマブ審議結果報告書（H.23.12.9）	
 ランマーク皮下注 120mg のＩＦ 
	
 	
 	
 	
 	
  J Cin Oncol 29:1125-1132 
目的：参考資料をもとにデノスマブについて検討し、本薬剤の採用の可否について議論を行う 
 
 
 
Ⅰ デノスマブ PK 特徴づけ 
 
F(%)	
     	
        Ae(%)    	
  fuB  	
 	
 Ctot (mL/min)     Vd ss(L)         B/P 

36~78 
(審議結果報告書 P40)	
    記載なし      1 0.05 3.3 	
 	
 	
 	
 	
  記載なし 
62%( IF P42) 

 
Ae：IF	
 P44	
 	
 5、代謝	
 記載内容より	
 	
 

	
 	
 デノスマブはヒト IgG2 サブクラスに属するモノクローナル抗体であることから、他の免疫グロブリン

と同様に生体内での異化により消失すると推定される。	
 

fuB：IF	
 P.42	
 2.薬物速度論的パラメーター（7）血漿蛋白結合率	
 記載内容より	
 

	
 	
 デノスマブはモノクローナル抗体であり、血漿蛋白と結合する可能性は低いと考えられる。	
 

CL=1.19mL/day/kg（審査結果報告書 p40	
 単回静脈内投与 3mg/kg のデータより） 
Vdss=54.5mL/kg（審査結果報告書 p40	
 単回静脈内投与 3mg/kg のデータより） 
B/P：記載なし 
 
【特徴づけ】	
 (標準用量が 120mg/回より検討量の最大量 3mg/kg を中心に検討) 
Ae(%)の記載はないが上記内容より肝代謝型として取り扱う。 
fuB≒1＞0.2 より binding  insensitive 
CL=1.19mL/day/kg→（60kg）換算して→2.98mL/h→0.05ｍL/min 
Vdss=54.5mL/kg→（60kg）換算して→3270mL→3.3L＜20L	
 （ほぼ血液量と同じ）	
 	
  
EH=0.05/800≒0.00006<0.3  capacity limited	
 *B/P がでていなくも特徴を見誤ることはない。 
Kel=CL/Vd=0.00298 L/h/3.3L≒0.0009h-1 

binding  insensitive なので総濃度測定値の変化をそのまま遊離形濃度の変化とみてよい。 
T1/2=0.693/0.00009=770h	
 (参考；審査結果報告書 P40	
 3.0mg/kg 単回 iv の時 37.3day=895ｈ) 
 

【各パラメーターの決定因子】  
Vd＝Vp 
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CLtot＝CLintH 
CLSC＝CLtot/F 
AUCSC＝F.・D/CLintH 

kel＝CLintH/VP 

 
【蓄積率】  
4 週毎の投与間隔よりτ＝672h、T1/2＝770h、	
 τ=n×T1/2	
 から	
 ｎ≒0.87	
 	
 	
 蓄積率	
 1/｛1-（1/2）n｝→

1/｛1-(1/2)0.87｝≒2.2 より約 2 倍になる。	
 

これは 4 週間間隔で反復投与された臨床試験結果(審議結果報告書のｐ42～44 記載)と一致する。	
 

	
 

【PK の非線形について】  
本薬の消失には①血中濃度が低い時に支配的である飽和性の機序（本薬と RANKL との複合体の消失が関与

し非線形）②血中濃度が高い時に支配的である非飽和性の機序（主にデノスマブの消失が関与し線形）の 2
つの存在が考えられる。また本薬の消失速度は血中濃度が低いほど速やかであった。（審議結果報告書

P40、P46 より） 
 ((注：下線部分の表現は曖昧で、クリアランスに関する記述と解する；血中濃度が低いほど速度の絶対値

が大きくなることはないため；正しくは；本薬の全身クリアランスは血中濃度が低いほど大きな値をしめし

た。) 
 
注：RANKL の量が限られているため、デノスマブと RANKL の複合体の生成はデノスマブ濃度に対し非線

形を示す。複合体の消失過程に非線形性があるのではなく、複合体の生成がデノスマブ濃度に対し非線形を

示すと解したモデルで説明されている。しかも、生成された複合体の消失によってデノスマブが消失する速

度定数はデノスマブ単独で消失する速度定数に比べ大きい。 
 
参考 
References ：Clin Pharmacokinetics, 50, 793-807 (2011)、Biopharm.Drug Dispos., 32 471-481 (2011) 
 
（デノスマブの低濃度⇒高濃度に伴う非線形から線形への主な消失過程の変化） 
① デノスマブの濃度 15.3ng/mLの時、デノスマブのCLtotは 58.5mL/hでRANKLの約 10％がブロックされる。 
② デノスマブの濃度 138ng/mL の時、デノスマブの CLtotは 17.5mL/h まで低下し RANKL の約 50％がブロッ

クされる。 
③ デノスマブ 60mg（1mg/kg）の用量時（この時デノスマブの濃度は 1242ng/mL 以上になる）RANKL 介在性

の消失過程は 90％以上の飽和度になり、これ以上の用量でほとんど飽和する。 
④ これ以後のデノスマブの薬物動態は基本的に用量に比例し、主に線形の消失過程により消失する。 

 
（本薬の全身クリアランスが血中濃度が低いほど大きな値をしめす一つの仮説・・・・参考文献より引用）) 
デノスマブ-	
 RANKL 複合体によるデノスマブの消失速度定数（Kint）はデノスマブの消失速度定数より（CLint/V1）

もずっと高い。	
 	
 Kint	
 ＝0.00795h-1	
 	
 	
 CLint/V1＝0.00123	
 h-1	
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一つの可能性のあるメカニズムとして単球やマクロファージの貪食処理による消失が RANKL との複合体になった

デノスマブに起こっているのなら可溶性デノスマブ-	
 RANKL 複合体の CL が遊離のデノスマブよりも大きいと考え

ることに合理性はある。	
 

	
 

（消失は非線形の過程と線形の過程の和で表される。） 
Cp,denoの変化速度 = ka・Dose deno・e (–ka.t)/(Vc/F)	
 	
                   ［吸収の部分］ 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 ‐｛Vmax/(Vc/F)｝/｛Km + Cp,deno｝・Cp,deno    ［非線形での消失］ 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
   ‐kel・Cp,deno   	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  ［線形での消失］ 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 Cp,deno：血中デノスマブ濃度 
	
 	
 	
 	
 	
      ka：吸収速度定数 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 Dose deno：デノスマブ投与量 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 Vc：central compartment の分布容積 

F：バイオアベイラビリティ 
                                   
    	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  
消	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 総和（見かけの変化）	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  
失 
速	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  線形                CL 
度 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 非線形 
 
	
 	
 	
 	
 血中デノスマブ濃度	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 血中デノスマブ濃度 
 
これらを踏まえ、審議結果報告を見ると 
・本薬 120mg の４週間間隔投与では定常状態における推定 RANKL 占有率は 95％超の被験者で投与間隔を通し

て 97.5％超と推定された。（審議結果報告書ｐ45	
 (4)母集団薬物動態(PPK)/PD 解析より） 
・デノスマブ 120mg を４週間間隔で皮下投与した時、初回、6 回目、12 回目のトラフ濃度の平均値はそれぞれ

6,870ng/mL, 16,800 ng/mL,	
 19,100 ng/mL となる。（審議結果報告書ｐ45	
 7）海外第Ⅲ相試験結果より） 
との記載があり、デノスマブは RANKL への結合によりその効果を発揮するが、ほぼ定常状態である 6 回目投与時

にはデノスマブと RANKL の結合は飽和しており、十分な薬効が出るものと考えられる。 
 
【病態変化に伴う影響】  
腎機能機能障害の程度によって明らかな PK の差異は認められず、腎機能変化に対する投与量検討の必要性はな

いと考えられるが、肝機能障害に対する臨床試験のデータはないため全く考慮しないでもよいのか疑問が残る。 
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Ⅱ	
 臨床研究論文の批判的吟味	
 

	
 

対象論文：Randomized, Double-Blind Study of Denosumab Versus Zoledronic Acid in the Treatment of Bone 

Metastases in Patients With Advanced Cancer (Excluding Breast and Prostate Cancer) or Multiple Myeloma 
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY VOLUME 29 _ NUMBER 9 _ MARCH 20 2011 

基本的な臨床研究評価チェック項目  
（N、NA となった項目が潜在的な研究の限界点である） 

研究者（論文著者）は以下のことをしているか :  
評価項目  評価	
 評価理由と疑義点（参加者が挙げた事項）	
 

1. 研究目的を述べている ☑Y □N □NA 

P1126	
 Patients	
 and	
 Methods の上に記載	
 

乳がん、前立腺がんを除く多発性骨髄腫及び骨転移

を有する進行固形癌患者を対象にZA投与に対するデ

ノスマブ投与の有効性と安全性の検討	
 

2. 主要（副次的）評価項目（primary endpoint、

secondary endpoints）及びその測定法について述べ

ている 

☑Y □N □NA 

 

P1126	
 Study	
 End	
 Points と Assessment	
 of	
 Outcome

に記載	
 

主要評価項目：初回 SRE 発現までの期間（非劣性）	
 

副次評価項目：（非劣性が検証された場合のみ）

初回 SRE 発現までの期間（優越性）初回及び初回以

降の SRE 発現までの期間（多重イベント解析による

優越性）	
 

その他安全性、試験的エンドポイントについて記載	
 

3. 研究対象集団、及び、その結果がどのような人た

ちに一般化できるかについて述べている 
☑Y ☑N □NA 

P1125	
 INTRODUCTION に記載 

ビスホスフォネートの問題点を挙げ代替薬を期待し

ていること、乳癌、前立腺癌以外の固形癌と MM の

患者を対象にしているところから、一般化できると

言えなくもない 

逆に記載なし、という意見あり 

4. 臨床的に意味のある（研究結果の）最低限の差異

や変化値を具体的に述べている（最低でもどの位の違

いや変化が生じうる必要があるか特定している） 

☑Y ☑N □NA 

P1126	
 Statistical Analysis に記載 

主要評価項目の検討について、synthesis 法を用いて

デノスマブは ZA の効果の少なくとも 50％以上を確

保することを仮説として設定したと記載。 

逆に臨床的に意味のある差異としの記載はない、と

いう意見あり 

5. 治療やプロトコールについて十分説明している ☑Y ☑N □NA 

P1126 	
 Study Design に記載 

主要解析：34 か月 

4 週に一度	
  

・デノスマブ 120mg 皮下注とプラセボ静注 

・ZA4mg の 15 分点滴静注（腎機能低下者は調整：

ベースラインでの CLCｒ60mL/min 以下は用量調
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整、Cr 値上昇患者は休薬、ZA の添付文書記載に

基づき Cr 値がベースライン値の 10％以内にもど

るようなら再開）とプラセボ皮下注 

毎日 Ca500mg とビタミン D400IU を強推奨 

逆にデノスマブの投与部位やサプリメントの服用方

法など記載なしなので不十分という意見あり 

6. 組み入れ基準（ inclusion criteria）や除外基準

（exclusion criteria）について述べている 
☑Y □N □NA 

P1126	
 patients に記載 

組み入れ基準：18 歳以上。組織学的、細胞学的に進

行固形癌又は多発性骨髄腫と診断。放射線画像で 1

つ以上の骨転移または溶骨性病変が認められる。

CLCr30mL/min。ECOG の PS2 以下 

除外基準：ビスホスホネート製剤の治療歴を有する

者。骨への放射線および外科手術の予定のある者。

歯科および口腔の未治療者 

7. プラセボの方法等について述べている（そうした

説明が必要だと思われる場合） 
☑Y ☑N □NA 

P1126	
 Study Design に記載 

逆にプラセボ製剤の中身、方法などの具体的記載な

しという意見あり 

8. 研究基金と、基金提供者との関係について述べて

いる 
☑Y □N □NA 

P1130 AUTHOR DISCLOSURES OF 

POTENTIAL CONFLICTS OF INTEREST に記載 

方法  

9. データの収集及び測定方法について述べている ☑Y □N □NA 

P1126 	
 Assessment	
 of	
 Outcome に記載	
 

主要分析：登録後 34 か月間。病的骨折と脊髄圧迫は

12 週毎あるいは不定期に中央読影機関を通して盲検

化された 2 人以上の放射線専門医により判定など 

10. 比較の指標と、その指標を導くための統計的手段

を述べている 
☑Y □N □NA 

P1126 	
 Statistical Analysis に記載 

・初回 SRE 発現：cox 比例モデル 

・初回以降の SRE 発現：Anderson Gill モデル 

・多重副次エンドポイント：Hochberg モデル 

・uNTx/Cr 値と骨型アルカリホスファターゼ値： 

van elteren 検定 

・ONJ 陽性患者割合の比較：フィッシャー正確検定 

11. α値を特定している：「統計的有意差」の基準と

なる確率閾値 
☑Y □N □NA 

P1126 	
 Statistical Analysis に記載 

α＝5%	
 	
 両側検定 

12. 各比較で用いられる統計を述べている ☑Y □N □NA P1126 	
 Statistical Analysis に記載 

13. 治療は最後まで終了したがフォローアップされ

なかった患者について述べている 
☑Y ☑N □NA 

P1127  Fig1 記載ありとする意見と 

結果としての数値ではなく、事前に方法としての記

載はないとする意見あり 

お 14. 統計的検出率（power）について述べている 
☑Y ☑N □NA 

 

 P1126 	
 Statistical Analysis に記載 

各試験の目標試験者数は主要評価項目の ZA に対す
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るデノスマブの非劣性、且つ副次評価項目のうち少

なくとも 1 つでデノスマブの優越性を検証し得る検

出力に基づき算出という記載はある。 

逆に具体的数値の記載はないという意見あり 

結果  
15. 研究結果を、最初に主要評価項目、次に副次的評

価項目のように紹介している 
☑Y □N □NA P1127  RESURTS の Efficacy に記載 

16. 主要評価項目「全て」について、絶対的（望まし

いなら相対的）変化や差異などとして結果を報告して

いる 

☑Y □N □NA P1127  RESURTS の Efficacy に記載 

17. 信頼区間の上限値と下限値を報告している ☑Y □N □NA P1127  RESURTS 中に記載 

18. 解析で得られるＰ値全てを報告している ☑Y □N □NA P1127  RESURTS 中、Fig2、3、4	
 Table2 に記載 

19. 平均値（中央値）を報告する際、標準偏差（レン

ジ、四分位値）も報告している 
☑Y ☑N □NA 

概ね記載ありとする意見と 

主要エンドポイントの初回SREまでの期間の標準偏

差、骨代謝マーカーの標準偏差の記載なしとする意

見あり 

20. 試験に登録したが最後まで治療を終了しなかっ

た参加者（ドロップアウト、脱落者）について述べて

いる 

☑Y □N □NA 
P1127  Fig1 や RESURTS の本文中に記載 

死（35％）、同意撤回（15％）、病勢進行（13％） 

21. 治療によって発生した可能性のある副作用や有

害事象全てを報告している 
☑Y □N □NA Table2 に記載 

ディスカッション /結論  

22. 臨床的重要性と統計的有意差の違いを区別して

いる 
□Y ☑N □NA 記載なし 

23. 結果の一般化についてディスカッションしてい

る 
□Y ☑N □NA 記載なし 

24. 研究デザインや、データ収集、解析、解釈上の問

題点など、研究の弱点についてディスカッションして

いる 

□Y ☑N □NA 記載なし 

25. 研究結果で得られたこと「のみ」に基づいて、結

論を導いている 
☑Y ☑N □NA 

P1130 	
 投与方法、腎機能モニタリング不要など論

文の結果と関連しないという意見と 

文献には記載がないことが審査報告書や IFに記載さ

れていることがあることから、研究結果の全てが論

文に書かれていないことが想定されるのでこの項目

の判断が出来かねるとする意見あり 
 

Y：はい、N：いいえ、NA： Not Applicable 該当しない 
（カリフォルニア大学サンフランシスコ校薬学部医薬品評価授業資料 2008 年版より） 
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製造販売元の回答 

３ .デノスマブの有効性の評価 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  
参加者からの有効性に関する疑義点： 
＜多発性骨髄腫(Multiple	
 Myeloma:ＭＭ)患者に対する本薬の有効性について＞ 
骨転移を有する進行固形癌のうち、乳癌及び進行前立腺癌(Castration-Resistant	
 Prostate	
 

Cancer：ＣＲＰＣ)における本薬の有効性については 20050136 試験及び 20050103 試験で悪性腫瘍

別に検討されたものの、それ以外の悪性腫瘍については 20050244 試験の中で纏めて検討されてい

たことから、本薬の有効性について、悪性腫瘍別及び骨病変別(溶骨性骨病変及び造骨性骨病変)に

説明するように求めた（審議結果報告書(P68)より一部改変）。	
 

悪性腫瘍別及び骨病変別(溶骨性骨病変及び造骨性骨病変)に対しての有効性は？	
 

	
 

＜低 Ca 血症について＞	
 

本薬は骨吸収抑制作用を有しており、血清 Ca 濃度を低下させる可能性があるため、本薬の第Ⅱ

相及び第Ⅲ相試験では、本薬投与中に Ca 及びビタミン D 製剤の投与が推奨されていた（審議結果

報告書(P76)より）。	
 

低 Ca 血症についてのリスクはどの程度か？	
 

	
 

＜対照群のゾレドロン酸水和物(Zoledronic	
 Acid	
 Hydrate：ＺＯＬ)の 4 週間間隔投与に

ついて＞	
 

対照群の ZOL について、3～4週間間隔の投与が承認されていて実臨床でも 3週間投与が多々あるの

に（抗がん剤が 21 日サイクルで行われることも多いことより）なぜ 4週間間隔が設定されたのか？	
 

	
 

これらについて、審査結果報告書（厚労省）に製造元の見解、PMDA の見解が記載されており、

それを以下に示す。	
 

	
 

	
 

＜多発性骨髄腫(Multiple	
 Myeloma:ＭＭ)患者に対する本薬の有効性について＞	
 

3 つの第Ⅲ相試験における悪性腫瘍別の有効性(初回骨関連事象(Skeletal	
 Related	
 Event:ＳＲ

Ｅ)発現までの期間)の結果は、下表のとおりであった。	
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以上のサブグループ解析の結果等により、本薬も有効性は、悪性腫瘍及び骨病変の種類に係らず

一貫した頑健な治療効果を示していることから、種々の悪性腫瘍による骨病変に対して本薬の有効

性は期待できると考える（審議結果報告書(P68-71)より抜粋）。	
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＜低 Ca 血症について＞	
 

	
 3 つの第Ⅲ相試験の併合解析(Primary	
 Advanced	
 Cancer	
 Safety	
 Analysis	
 Set、以下、「安全性の

併合解析」)の結果、本薬群 273/2,841 例(9.6%)及びＺＯＬ群 141/2,836 例(5.0%)で低 Ca 血症を発

現した。このうち、重篤な低 Ca 血症は、本薬群 41/2,841 例(1.4%)及びＺＯＬ群 17/2,836 例(0.6%)

に認められた。また、Grade	
 3 のアルブミン補正血清 Ca 値の低下は、本薬群 72/2,841 例(2.5%)及

びＺＯＬ群 33/2,836 例(1.2%)、Grade	
 4 のアルブミン補正血清 Ca 値の低下は、本薬群 16/2,841 例

(0.6%)及びＺＯＬ群 5/2,836 例(0.2%)に認められた。なお、低 Ca 血症を発現した患者のうち、本

薬群 104/2,841 例(3.6%)及びＺＯＬ群 47/2,836 例(1.7%)に Ca が静脈内投与された。	
 

	
 20050136 試験の日本人患者集団では、本薬群 3/69 例(4.3%)及びＺＯＬ群 4/67 例(6.0%)で低 Ca

血症を発現した。このうち、重篤な低 Ca 血症は、本薬群 1/69 例(1.4%)のみに認められた。また、

Grade	
 3のアルブミン補正血清Ca値の低下は、本薬群2/69(2.9%)及びＺＯＬ群3/67例(4.5%)、Grade	
 

4 のアルブミン補正血清 Ca 値の低下は、ＺＯＬ群 1/67 例(1.5%)のみに認められた。なお、低 Ca 血

症を発現した患者のうち、ＺＯＬ群の 1/67 例(1.5%)に Ca が静脈内投与された。	
 

	
 

	
 3 つの第Ⅲ相試験では、本薬群 2,511/2,841 例(88.4%)及びＺＯＬ群 2,439/2,836 例(86.0%)で試

験期間中に Ca 又はビタミン D 製剤の補充が行われ、補充を受けた患者と比較して、Ca 又はビタミ

ン D 製剤の補充を受けなかった患者で低 Ca 血症の発現率が高く、また、Grade	
 3 又は 4 の低 Ca 血

症が高かった(下表)。	
 

	
 以上の結果も踏まえると、本薬の製造販売後においても、本薬投与時には Ca 又はビタミン D 製

剤の補充が推奨されることから、添付文書等により、Ca 及びビタミン D製剤の補充の必要性につい

て、注意喚起する予定である（審議結果報告書(P76-77)より抜粋）。	
 

 

＜対照群のゾレドロン酸水和物(Zoledronic	
 Acid	
 Hydrate：ＺＯＬ)の 4 週間間隔投与に

ついて＞	
 

	
 	
 3 つの第Ⅲ相試験の計画当時、ＭＭ患者及び骨転移を有する進行形固形癌患者におけるＳＲＥの

予防(発現抑制を目的)として、ＢＰ製剤(ＺＯＬ又はＰＡＭ)の使用が各種ガイドライン等で推奨さ

れていた。これらのうちＺＯＬは、3 つの第Ⅲ相試験で対象とする悪性腫瘍に対する適応を有して

いたこと、及び、より汎用されていた標準的な治療薬であったことから、対照として選択した。	
 

	
 また、ＺＯＬ3～4 週間間隔投与の用法で承認されているものの、①3 週間間隔投与と比較して、

4 週間間隔投与の有効性及び安全性の低下は示されていないこと(Support	
 Cancer	
 Ther	
 

2007;4:203-10、J	
 Clin	
 Oncol	
 2003;21:4042-57)、並びに③Amgen 社の調査により、4 週間間隔投

与が日常診療で広く使用されていると判断したことから、4週間間隔投与を用法として選択した（審

議結果報告書(P65-66)より抜粋）。	
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機構（PMDA）の見解：	
 

＜多発性骨髄腫(Multiple	
 Myeloma:ＭＭ)患者に対する本薬の有効性について＞	
 

機構は、悪性腫瘍別及び骨病変別の本薬の有効性について、20050244 試験で検討された個々の悪

性腫瘍の患者数は限られており、悪性腫瘍ごとに本薬の有効性について結論付けることはできない

ものの、以下に示す理由から、多発性骨髄腫(Multiple	
 Myeloma:ＭＭ)患者及び骨移転を有する進

行固形癌患者に対する本薬の非劣性は示されたと判断した。	
 

・	
 	
 ゾレドロン酸水和物(Zoledronic	
 Acid	
 Hydrate：ＺＯＬ)は種々の悪性腫瘍による骨病変に対

して適応を有しており、本薬も同様に種々の悪性腫瘍に対して有効性が期待されるとの仮説の

下で 20050244 試験が実施され、全患者集団においてＺＯＬ群に対する本薬群の非劣性が検証さ

れていること。	
 

・	
 	
 一貫した試験デザイン、評価項目、統計学的手法等を用いて実施された 3 つの第Ⅲ相試験の

併合解析並びに骨病変の種類別の解析により、ＭＭを含む溶骨性病変、ＰＣを含む造骨性病変

ともに本薬の一貫した有効性が示されていること（審議結果報告書(P71)より一部改変）。	
 

	
 

＜低 Ca 血症について＞	
 

	
 本薬投与による低 Ca 血症について、ＺＯＬ投与と比較して発現率及び重篤度が高い傾向にあ

り、また、Ca 及びビタミン D 製剤を併用しなかった場合には、発現率及び重篤度が更に高くな

る傾向が認められていることから、注意する必要があると考える。したがって、添付文書にお

いて本薬投与開始前及び投与中は Ca、リン等の血清電解質濃度を定期的に測定し、必要に応じ

て Ca 及びビタミン D製剤を補充する必要がある旨を記載し、注意喚起することが適切であると

考える（審議結果報告書(P77)より一部改変）。	
 

	
 

＜対照群のゾレドロン酸水和物(Zoledronic	
 Acid	
 Hydrate：ＺＯＬ)の 4 週間間隔投与に

ついて＞	
 

	
 申請者の意見を了承した（審議結果報告書(P66)より抜粋）。	
 

	
 

	
 

Ⅳ	
 今回の勉強会での意見と採用の可否	
 

	
 参加者の、医薬品の採用の可否に対する考え方とその理由	
 

	
 

＜多発性骨髄腫(Multiple	
 Myeloma:ＭＭ)患者に対する本薬の有効性について＞ 
・ＭＭに対する有効性が臨床試験において示されておらず、海外では適応が認められていない。し

かし、日本においてはＭＭ以外を含めた複数の臨床試験の結果よりＭＭに対する適応を認めてしま

っている。	
 	
 

→	
 臨床試験のサブ解析では OS を縮めてしまう傾向が認められており、適応を認めて大丈夫なの

か(世界で認可されていないのに、なぜ日本では認可されるのか)?	
 	
 

＜低 Ca 血症について＞ 
・頻回の採血は患者の来院回数の問題、精神と体の負担を増やし、医療費の増加も考えられるので、
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モニタリングを頻回にするのは難しいのでは？ 
・デノスマブ投与による低 Ca 血症の死亡事例を受けてブルーレターが出ている。 
・どういう患者に対して Ca 製剤を使うのか、予防か治療か詳しいことがわからない。 
→	
 臨床試験で、文献では強く recommend したという表現になっており、そのような条件下でデ

ータとなっている。承認時の recommend の表現が弱すぎたのでは？ 
 
＜対照群のゾレドロン酸水和物(Zoledronic	
 Acid	
 Hydrate：ＺＯＬ)の 4 週間間隔投与に

ついて＞	
 

・3 週間投与と 4 週間投与でのゾレドロン酸水和物とデノスマブの比較があれば良かった。 
 

＜その他＞	
 

・IF のＰ29 には、痛みに対する評価があるが、論文(J Clin Oncol. 29(9), 1125-1132, 2011)には記

載がない。	
 

・代謝経路として肝臓がもっとも考えられるが、肝代謝として考えていないのは問題ではないか。	
 

・使用時の注意事項の情報提供がしっかりしていない。審査概要、添付文書をしっかり読まないと

わからない。効能、効果もあたかもＭＭだけのように推奨されている気がする。低 Ca 血症につい

ても Ca 製剤内服推奨レベルがどのくらいか(どのくらい危険であるか)がわからず、海外では一緒

に飲ませての治療が当たり前のように書いてあるが、日本の場合はやんわりとしかない。	
 

 
以上の内容を踏まえ、参加者で総合的な議論を行った。 
	
 

採用の可否について	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

・ＭＭ患者に対しては OS が短くなるという報告があり、ゾレドロン酸水和物という代替え薬もあ

るので採用しない。→	
 不採用	
 

・ＭＭ患者に対しての治療選択肢が少ないので良いのでは。→	
 採用	
 

・デノスマブは腎機能が悪い患者に対しても用量の調節が不要であり有効。→	
 採用	
 

・腎機能が悪い患者には、本当に使って良いのか(ブルーレターに「重度の腎機能障害患者では低

カルシウム血症を起こすおそれが高いため、慎重に投与してください」との記載があり)。→	
 不

採用	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 


