
 

 

審議結果報告書 

 

平 成 2 8 年 1 2 月 2 日 

医 薬 ・ 生 活 衛 生 局 医 薬 品 審 査 管 理 課 

 

 

［販 売 名］ アーウィナーゼ筋注用10000 

［一 般 名］ クリサンタスパーゼ 

［申 請 者 名］ 大原薬品工業株式会社 

［申 請 年 月 日］ 平成 27 年 12 月 17 日 

 

［審 議 結 果］ 

平成 28 年 11 月 24 日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、再審査

期間は８年、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当するとされた。 

 

［承認条件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

  



 

 

審査報告書 

 

平成 28 年 11 月 15 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ アーウィナーゼ筋注用 10000 

［一 般 名］ クリサンタスパーゼ 

［申 請 者］ 大原薬品工業株式会社 

［申請年月日］ 平成 27 年 12 月 17 日 

［剤形・含量］ 1 バイアル中にクリサンタスパーゼ 10,000 U を含有する用時溶解注射剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

［本   質］ クリサンタスパーゼは、Erwinia chrysanthemi から産生される L-アスパラギンアミド加

水分解酵素である。クリサンタスパーゼは、327 個のアミノ酸残基からなるサブユニ

ット 4 分子から構成されるタンパク質である。 

Crisantaspase is L-asparagine amidohydrolase, which is produced in Erwinia chrysanthemi. 

Crisantaspase is a protein composed of 4 subunit molecules consisting of 327 amino acid 

residues each. 

 

［構   造］ 

アミノ酸配列（単量体）： 

 

 

分子式及び分子量： 

C6184H10040N1728O1904S36：140,214.66（4 量体） 

単量体 C1546H2510N432O476S9：35,053.67 

 

［特 記 事 項］ なし 
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［審査担当部］ 新薬審査第五部 

 

［審 査 結 果］ 

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）及び悪

性リンパ腫（ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る）に対する一定の有効性は

示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能・効果及び用法・用量で承認して差し支えないと判断した。なお、凝固異常、過敏症、

肝機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎については、製造販売後においてさらに検討が必要と

考える。 

 

［効能・効果］ 

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リンパ腫 

ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る。 

 

［用法・用量］ 

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を週 3 回、筋肉内

投与する。 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 



別 紙 

審査報告（1） 

平成 28 年 10 月 5 日 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。 

申請品目 

［販 売 名］ アーウィナーゼ筋注用 10000

［一 般 名］ クリサンタスパーゼ

［申 請 者］ 大原薬品工業株式会社 

［申請年月日］ 平成 27 年 12 月 17 日 

［剤形・含量］ 1 バイアル中にクリサンタスパーゼ 10,000 U を含有する用時溶解注射剤 

［申請時の効能・効果］ 急性リンパ性白血病、悪性リンパ腫 

［申請時の用法・用量］ 通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を 1 コースとして週 3 回 2 週間

筋肉内に注入する。なお、必要に応じて、投与を繰り返す。 

［目   次］ 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等 ............................................................ 4 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略 ........................................................................................ 4 

3. 非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 .................................................................... 9 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 .......................................................... 11 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 .............................................................................. 13 

6. 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略 .. 18

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 .................................. 21 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 .............................. 44 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 .................................................................................................... 45 

［略語等一覧］ 

略語 英語 日本語 

AEX anion exchange chromatography 陰イオン交換クロマトグラフィー 

ALL acute lymphoblastic leukemia 急性リンパ性白血病 

ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ
APTT activated partial thromboplastin time 活性化部分トロンボプラスチン時間 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ
BSE bovine spongiform encephalopathy 牛海綿状脳症 

CEX cation exchange chromatography 陽イオン交換クロマトグラフィー 
CFLP Carworth Farm Lane-Petter 

CI confidence interval 信頼区間 
COG Children’s Oncology Group 小児腫瘍研究グループ（米国） 
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SOC system organ class 器官別大分類 

THP-ADR pirarubicin hydrochloride ピラルビシン塩酸塩 

TSE transmissible spongiform encephalopathy 伝達性海綿状脳症 

U Unit 単位 

UV/VIS 法 ultraviolet/visible spectroscopy 紫外可視吸光度測定法 

VCR vincristine sulfate ビンクリスチン硫酸塩 

WCB working cell bank ワーキングセルバンク 

001 試験  OP-01-001 試験 

機構  独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 

申請  製造販売承認申請 

本薬  クリサンタスパーゼ 
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表 5 L5178Y/CA55 細胞株を皮下移植したマウスにおける生存期間に対する L-ASP の作用 

群 生存期間（日） 

溶媒（生理食塩液） 28±2.4 

L-ASP 250 U/kg 37±2.4 

L-ASP 500 U/kg 40±2.2 

中央値±標準誤差 

 

マウス白血病由来 L5178Y 細胞株に対する Er carotovora 由来の L-ASP のタンパク合成阻害作用が、

［3H］ロイシンの取込み量を指標として検討された結果、Er carotovora 由来の L-ASP 10 U/mL 処理によ

り 80～90%のタンパク合成阻害が認められた。 

 

申請者は、以下の点等を考慮すると、本薬は Er carotovora 由来の L-ASP と同様に、増殖において L-

アスパラギンを必須とする ALL 等の悪性腫瘍細胞に対して増殖抑制作用を示すと考える旨を説明して

いる。 

 本薬と Er carotovora（AAP92666 株）由来の L-ASP のアミノ酸配列の相同性は 77%であること（J 

Biotechnol 2007; 127: 657-69）。 

 本薬と Er carotovora（NCYC1526 株）由来の L-ASP の活性部位の立体構造が類似していること（J 

Biotechnol 2005; 119: 309-23）。 

 

3.1.3 交差反応性（CTD 4.3; Colloq Int CNRS 1971; 197: 409-24） 

モルモット（6 例/群）に大腸菌由来の L-ASP 又は Er carotovora（NCPPB1066 株）2）由来の L-ASP を

FCA とともに皮下投与3）し、2 週間後に大腸菌由来の L-ASP 若しくは Er carotovora 由来の L-ASP 10 µg

又は PPD を皮内投与した結果、PPD 投与群及び初回投与時と同一の L-ASP を投与された群では皮膚の

炎症が認められたが、初回投与時と異なるL-ASPを投与された群では、皮膚の炎症は認められなかった。 

モルモット（6 例/群）に大腸菌由来の L-ASP 又は Er carotovora（NCPPB1066 株）2）由来の L-ASP 600 U

を 2～3 日間隔で 4 回皮下投与し、5 週間後に大腸菌由来の L-ASP 又は Er carotovora 由来の L-ASP 600 U

を静脈内投与した結果、初回投与時と同一の L-ASP を投与された群ではアナフィラキシー反応が認めら

れたが、初回投与時と異なる L-ASP を投与された群ではアナフィラキシー反応は認められなかった。 

以上より、本薬である Er carotovora（NCPPB1066 株）2）由来の L-ASP と大腸菌由来の L-ASP との間

で交差反応性は認められなかった、と申請者は説明している。 

 

3.2 安全性薬理試験 

中枢神経系及び呼吸系に及ぼす影響については、反復投与毒性試験において検討され、本薬投与によ

る影響は認められなかった（5.2 参照）。 

 

3.2.1 心血管系に対する影響（CTD 4.2.1.3.1） 

カニクイザル（4 例）に本薬 0（生理食塩液）、2,000 及び 5,000 U/kg がそれぞれ第 1、15 及び 22 日目

に順次筋肉内投与され、心拍数、血圧（収縮期、拡張期及び平均血圧）、心電図（PR 間隔、QRS 時間、

                                                        
2） 本薬の MCB は NCPPB1066 株より得た菌体より調製されており、NCPPB1066 株は 1975 年に Er carotovora から Er 

chrysanthemi に再分類されているため、本薬の産生菌と同一の菌株となる。 
3） L-ASP（5 mg/mL）と FCA の等量混合物を 1 カ所あたり 0.05 mL、計 4 カ所に投与。 
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QT 間隔及び QTc 間隔）及び一般状態に対する影響が検討された。その結果、本薬投与による心血管系

への影響は認められなかった。 

 

3.R 機構における審査の概略 

機構は、提出された資料及び以下の検討から、増殖において L-アスパラギンを必須とする ALL 等の

悪性腫瘍に対する本薬の有効性は期待できると判断した。 

 

3.R.1 本薬の作用機序及び有効性について 

申請者は、本薬の作用機序及び有効性について、以下のように説明している。 

ALL 等の悪性腫瘍細胞は、アスパラギン合成酵素活性が低く、当該細胞の増殖等においてはアスパラ

ギンが必須であることが報告されており（Transplantation 1971; 12: 368-76）、L-ASP は、L-アスパラギン

をアスパラギン酸とアンモニアに分解すること（3.1.1 参照）により、L-アスパラギンを枯渇させ、ALL

及び悪性リンパ腫に対して腫瘍増殖抑制作用を示すと考えられている（J Biotechnol 2007; 127: 657-69 等）。 

①上記の L-ASP の作用機序、②Er carotovora 由来の L-ASP が白血病由来細胞及びリンパ腫由来細胞

に対して腫瘍増殖抑制作用を示したこと（3.1.2 参照）等から、増殖において L-アスパラギンを必須とす

る ALL 等の悪性腫瘍に対する本薬の有効性は期待できると考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

本薬とアミノ酸配列等が完全に一致していない Er carotovora 由来の L-ASP の試験成績に基づき本薬

の有効性を評価することには限界があると考えるものの、本薬が L-ASP 活性を有すること、及び L-ASP

の作用機序を考慮すると、増殖において L-アスパラギンを必須とする ALL 等の悪性腫瘍に対する本薬

の有効性は期待できる旨の申請者の説明は理解可能と考える。 

 

4. 非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 

動物における本薬の PK は、L-ASP 活性値を指標として、ラット及びウサギにおいて検討された。 

 

4.1 分析法 

4.1.1 L-ASP 活性値の測定法 

ラット及びウサギの血清中 L-ASP 活性値の定量は、ラット又はウサギの血清と L-アスパラギン、α-ケ

トグルタル酸、GOT、MDH 及び NADH を反応させ、残存する NADH の吸光度（340 nm）を測定するこ

とにより行われた。 

 

4.1.2 抗クリサンタスパーゼ抗体の測定法 

ラットの血清中抗クリサンタスパーゼ抗体の定量は、固相化した本薬、ビオチン標識した本薬及び

HRP 標識したストレプトアビジンを用いたブリッジング ELISA により行われた。 

 

ラットの血清中抗クリサンタスパーゼ中和抗体の検出は、58℃での加熱処理により内在性の L-ASP を

失活させたラットの血清と本薬（0.3 U/mL）、L-アスパラギン、α-ケトグルタル酸、GOT、MDH 及び

NADH を反応させ、残存する NADH の吸光度（340 nm）から L-ASP 活性値を定量し、L-ASP 活性の阻

害率を算出することにより行われた。 
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4.2 吸収 

雌雄ラットに本薬 500、1,000 及び 2,000 U/kg を隔日筋肉内投与し、血清中 L-ASP 活性値が検討され

た（表 6）。①検討された用量範囲において、雌雄ともに L-ASP 活性値の Cmax及び AUC12hは用量比を

上回って増加し、②投与 1 日目において、雄と比較して雌で L-ASP 活性値の Cmax及び AUC12hが高値を

示す傾向が認められた。上記①及び②の理由について、各測定時点における L-ASP 活性値の個別値のば

らつきに起因した可能性が考えられるため、線形性及び性差について明確に結論付けることは困難であ

る、と申請者は説明している。投与 71 日目において、本薬の明確な蓄積は認められなかった。なお、投

与 71 日目において、雌の 2,000 U/kg 群を除き、多くの個体で血清中 L-ASP 活性値が定量下限値

（0.0973 U/mL）未満であった。当該理由について、抗クリサンタスパーゼ抗体の発現が影響を及ぼした

可能性が考えられる、と申請者は説明している。 

投与 72 日目において、①500 U/kg 群、②1,000 U/kg 群及び③2,000 U/kg 群の雌雄ラット（雌雄各 9 例

/群）のうち、雄性ラットの全例、並びに雌性ラットのそれぞれ①7、②8 及び③4 例で抗クリサンタスパ

ーゼ抗体が検出された。また、中和抗体は、雌雄ラットでそれぞれ①3 及び 8 例、②6 及び 5 例、並びに

③0 及び 5 例に認められた。 
 

表 6 本薬の PK パラメータ（雌雄ラット、反復筋肉内投与） 

測定日 
投与量 

（U/kg） 
性別 

Cmax 

（U/mL） 

tmax 

（h） 

AUC12h 

（U･h/mL） 

投与 1 日目 

500 
雌 0.63 1.00 2.96 

雄 0.31 2.00 1.71 

1,000 
雌 1.65 1.00 6.57 

雄 0.75 2.00 4.88 

2,000 
雌 3.24 2.00 14.1 

雄 1.63 2.00 13.1 

投与 71 日目 2,000 雌 2.58 2.00 20.4 

各測定時点の血清中の L-ASP 活性値の平均値（雌：n＝3、雄：n＝6）に基づき算出 

 

妊娠ウサギに本薬 25、50 及び 100 U/kg を妊娠第 6 日目から 18 日目まで隔日筋肉内投与し、血清中

の L-ASP 活性値が検討された（表 7）。妊娠第 6 日目における L-ASP 活性値の Cmax及び AUC48hは、検

討された用量範囲で概ね線形性を示した。妊娠第 18 日目において、本薬の明確な蓄積は認められなかっ

た。なお、妊娠第 18 日目の 100 U/kg 群は、体重減少が認められたことから試験が早期に中止され、検

体が採取されなかった。 
 

表 7 本薬の PK パラメータ（妊娠ウサギ、反復筋肉内投与） 

測定日 
投与量 

（U/kg） 
n 

Cmax 

（U/mL） 

tmax
*1 

（h） 

AUC48h 

（U･h/mL） 

妊娠第 6 日目 

25 3 0.11±0.02  8.0（8.0, 24.0） 4.20±0.47 

50 3 0.26±0.02 4.0（1.0, 8.0） 9.23±1.02 

100 3 0.44±0.11  8.0（4.0, 24.0） 15.5±3.05 

妊娠第 18 日目 
25  1*2 0.06 2.0 0.69 

50 3 0.29±0.05 4.0（4.0, 8.0） 8.93±2.07 

平均値±標準偏差（n＝1 の場合は個別値）、*1：中央値（範囲）、*2：いずれの測定時点においても血

清中 L-ASP 活性値が定量下限値（0.0243 U/mL）未満であった 2 例は除外された 

 

4.3 分布 

申請者は、本薬の組織分布に関する検討を実施しなかった理由について、以下のように説明している。 
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001 試験における Vss/F（平均値）及び 001 試験に組み入れられた患者の体表面積（平均値）は、それ

ぞれ 8.93 L/m2（6.2.1 参照）及び 1.03 m2であり、本薬の F を 100 及び 274）%と仮定した場合の Vssは、

それぞれ 9.2 及び 2.5 L と算出された。001 試験に組み入れられた患者における血漿及び細胞間液の容積

（約 6.7 L5））と比較して Vss（9.2 及び 2.5 L）が顕著に高い傾向は認められなかった。以上より、本薬は

概ね血漿及び細胞間液中に存在すると考えられたことから、本薬の組織分布に関する検討を実施しなか

った。 

また、申請者は、本薬が高分子化合物（分子量：約 140,000）であること等を考慮すると、本薬が胎盤

を通過する可能性は低いと考える旨を説明している。 

 

4.4 代謝及び排泄 

申請者は、本薬はタンパク製剤であり、低分子のペプチド及びアミノ酸に分解されることにより消失

すると考えることから、「「バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における安全性評価」について」

（平成 24 年 3 月 23 日付け薬食審査発 0323 第 1 号）に基づき、本薬の代謝及び排泄に関する検討を実

施しなかった旨を説明している。なお、本薬の分解にはカテプシン B が関与することが報告されている

（J Clin Invest 2009; 119: 1964-73）。 

また、申請者は、本薬が高分子化合物（分子量：約 140,000）であること等を考慮すると、本薬が乳汁

中に排泄される可能性は低いと考える旨を説明している。 

 

4.R 機構における審査の概略 

機構は、提出された資料から、本薬の吸収、分布、代謝及び排泄に関する申請者の考察は受入れ可能

と判断した。 

 

5. 毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 

in vivo 試験では、特記した試験を除き、溶媒として生理食塩液が用いられた。 

 

5.1 単回投与毒性試験 

5.1.1 マウス単回腹腔内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

マウス（CFLP、雌雄各 10 例/群）に本薬 0（溶媒：5%デキストロースを含む生理食塩液）、200,000、

500,000 及び 1,000,000 U/kg が単回腹腔内投与された。500,000 U/kg 群の 2/20 例及び 1,000,000 U/kg 群の

7/20 例で死亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 500,000 U/kg と判断された。 

 

マウス（CFLP、雌雄各 10 例/群）に本薬 0（溶媒）、200,000、500,000 及び 1,000,000 U/kg が単回腹腔

内投与された。500,000 U/kg 群の 1/20 例及び 1,000,000 U/kg 群の 6/20 例で死亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 500,000 U/kg と判断された。 

 

                                                        
4） 本薬の F が 27%である旨の報告（Br J Haematol 2001; 115: 983-90）が参考にされた。 
5） 体重 70 kg のヒトの血漿及び細胞間液の容積（約 15 L）（ファーマコキネティクス研究の方法と技術（日本薬物動態学

会、1993））、並びに 001 試験に組み入れられた患者の平均体重（31.1 kg）に基づく推定値。 
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マウス（Caesarean Derived、雌雄各 10 例/群）に本薬 0（溶媒）、200,000、500,000 及び 1,000,000 U/kg

が単回腹腔内投与された。500,000 U/kg 群の 2/20 例及び 1,000,000 U/kg 群の 2/20 例で死亡が認められ

た。 

以上より、本試験における概略の致死量は 500,000 U/kg と判断された。 

 

5.1.2 ラット単回静脈内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

ラット（Carworth Farm Y、雌雄各 5 例/群）に本薬 0（溶媒）、200,000、500,000 及び 1,000,000 U/kg が

単回静脈内投与された。200,000 U/kg 群の 4/10 例、500,000 U/kg 群の 10/10 例及び 1,000,000 U/kg 群の

10/10 例で死亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 200,000 U/kg と判断された。 

 

ラット（Swiss、雌雄各 4～5 例/群）に本薬 0（溶媒）、200,000、500,000 及び 1,000,000 U/kg が単回静

脈内投与された。200,000 U/kg 群の 2/10 例、500,000 U/kg 群の 3/9 例及び 1,000,000 U/kg 群の 9/9 例で死

亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 200,000 U/kg と判断された。 

 

5.1.3 ウサギ単回静脈内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

ウサギ（NZW、雌雄各 2～3 例/群）に本薬 0（溶媒）、1,000、2,000 及び 5,000 U/kg が単回静脈内投与

された。2,000 U/kg 群の 2/5 例及び 5,000 U/kg 群の 5/5 例で死亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 2,000 U/kg と判断された。 

 

ウサギ（NZW、雌雄各 3 例/群）に本薬 0（溶媒）、2,000、5,000 及び 10,000 U/kg が単回静脈内投与さ

れた。2,000 U/kg 群の 2/6 例、5,000 U/kg 群の 4/6 例及び 10,000 U/kg 群の 5/6 例で死亡が認められた。 

以上より、本試験における概略の致死量は 2,000 U/kg と判断された。 

 

5.2 反復投与毒性試験 

5.2.1 ウサギ 5 日間反復静脈内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

ウサギ（系統不明、雄 3 例及び雌 2 例）に本薬 1,000 U/kg が 1 日 1 回、5 日間静脈内投与され、30 日

間の観察期間の後に毒性が評価された。 

死亡は認められなかったが、最終投与 7 日後に 1 例で著しい体重減少が認められたため、切迫屠殺さ

れた。当該動物では、血糖、ALT 及び血中尿素窒素の増加、尿糖並びに肝細胞空胞化が認められた。生

存例では、血糖の増加及び尿糖が認められた。 

以上より、本試験における無毒性量は 1,000 U/kg/日未満と判断された。 

 

5.2.2 イヌ 28 日間反復静脈内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

イヌ（ビーグル、雌雄各 2 例/群）に本薬 5,000 U/kg が 1 日 1 回、28 日間静脈内投与された。 

死亡は認められなかった。嘔吐、鎮静、摂餌量及び体重の減少、削痩並びに被毛の乾燥が認められた。 

以上より、本試験における無毒性量は 5,000 U/kg/日未満と判断された。 

  



 

15 

5.2.3 サル 5 日間反復静脈内投与毒性試験（参考資料、非 GLP 試験） 

アカゲザルに本薬 0（溶媒）（雄 2 例）、1,000（雌 3 例）、2,000（雌 1 例）及び 10,000 U/kg（雄 1 例）、

並びに大腸菌由来の L-ASP 1,000 U/kg（雄 2 例及び雌 1 例）が 1 日 1 回、5 日間静脈内投与された。 

死亡は認められなかった。本薬 10,000 U/kg の群で肝細胞空胞化及び白血球の減少、大腸菌由来の L-

ASP の 1,000 U/kg 群で肝細胞空胞化が認められた。 

以上より、本試験における本薬の無毒性量は 2,000 U/kg と判断された。なお、当該無毒性量を基に算

出されたヒト等価用量（645 U/kg）は、臨床使用時における 1 日最大投与量6）の 0.78 倍であった。 

 

5.3 遺伝毒性試験 

本薬はタンパク製剤であることから、遺伝毒性試験は実施されていない。 

 

5.4 がん原性試験 

本薬は、進行がん患者の治療を目的として投与されることから、がん原性試験は実施されていない。 

 

5.5 生殖発生毒性試験 

生殖発生毒性試験として、①ラット受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験、②ラット及びウ

サギ胚・胎児発生に関する試験、並びに③ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試

験が実施された。 

 

5.5.1 受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 

ラット（SD、雌雄各 22 例/群）に本薬 0（溶媒）、500、1,000 及び 2,000 U/kg が、雄では交配 4 週間前

から交配期間終了後 25 日まで、雌では交配 2 週間前から妊娠 6 日まで隔日筋肉内投与された。 

1,000 U/kg 以上の群で、精巣重量及び精巣上体重量の増加、精巣内精子数の減少が認められたものの、

精巣及び精巣上体の病理組織学的検査において異常所見は認められず、精子の形態及び運動性、並びに

受胎能に異常は認められなかった。黄体数、着床数及び生存胚数に異常は認められなかった。 

以上より、本試験における無毒性量は、一般毒性及び受胎能のいずれに対しても 2,000 U/kg/日と判断

された。なお、受胎能に対する無毒性量における Cmax及び AUC12h（それぞれ 1.63～3.24 U/mL 及び 13.1

～14.1 U･h/mL）は、臨床曝露量7）のそれぞれ 0.53～1.05 倍及び 0.52～0.56 倍であった。 

 

5.5.2 ラット胚・胎児発生に関する試験 

妊娠ラット（SD、21～22 例/群）に本薬 0（溶媒）、500、1,000 及び 2,000 U/kg が、妊娠 6 日から 16 日

まで隔日筋肉内投与された。 

2,000 U/kg 群で、体重、体重増加量及び摂餌量の減少、胸腺の頸部残留が認められた胎児の出現頻度

の増加が認められた。 

以上より、本試験における無毒性量は、母動物の一般毒性及び胚・胎児発生のいずれに対しても

1,000 U/kg/日と判断された。 

                                                        
6） 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（001 試験）において、ALL 又は LBL 患者 24 例の 1 日最大投与量は 828 U/kg であった。 
7） 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（001 試験）において、ALL 又は LBL 患者 23 例に本薬 25,000 U/m2を単回筋肉内投与した際の Cmax

及び AUC12hはそれぞれ 3.10 U/mL 及び 25.4 U･h/mL であった。 
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なお、本試験の母動物及び胚・胎児に対する無毒性量における Cmax及び AUC12h（それぞれ 1.49 U/mL

及び 6.38 U･h/mL）は、臨床曝露量 7）のそれぞれ 0.48 倍及び 0.25 倍であった。 

 

5.5.3 ウサギ胚・胎児発生に関する試験 

妊娠ウサギ（NZW、18～21 例/群）に本薬 0（溶媒）、10、25 及び 40 U/kg が、妊娠 6 日から 18 日ま

で隔日筋肉内投与された。 

10 U/kg 以上の群で、吸収胚数及び着床後死亡数の増加、生存胎児数の減少、妊娠子宮重量及び 1 腹あ

たりの胎児重量の減少、内臓異常（鎖骨下動脈の過剰起始及び副肺葉の欠損）並びに骨化遅延、25 U/kg

以上の群で、母動物における体重増加抑制、40 U/kg 群で、母動物における体重及び摂餌量の減少並びに

胎児における脾臓の小型化及び腎欠損が認められた。 

以上より、本試験における無毒性量は、母動物の一般毒性に対して 10 U/kg/日、胚・胎児発生に対し

て 10 U/kg/日未満と判断された。なお、本試験の母動物に対する無毒性量及び胚・胎児発生に対する最

小毒性発現用量における Cmax及び AUC48h（それぞれ 0.057 U/mL 及び 2.09 U･h/mL）は、臨床曝露量8）の

それぞれ 0.02 倍及び 0.03 倍であった。 

 

5.5.4 ラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 

妊娠ラット（SD、21～22 例/群）に本薬 0（溶媒）、600、1,200、2,400 U/kg が、妊娠 6 日から授乳 20

日まで隔日筋肉内投与された。 

母動物並びに出生前及び出生後の発生への影響は認められなかった。 

以上より、本試験における無毒性量は、母動物の一般毒性及び F1 出生児の発生のいずれに対しても

2,400 U/kg/日と判断された。 

 

5.6 局所刺激性試験 

ウサギ（Japanese White、雄 6 例/群）に、①本薬群では、右大腿部外側広筋及び左大腿部外側広筋に

それぞれ本薬（10,000 U/mL、637～690 U/kg）及び生理食塩液 0.2 mL が単回筋肉内投与され、②陽性対

照群では、右大腿部外側広筋に 0.106%酢酸 0.2 mL が単回筋肉内投与された。投与 2 及び 7 日後に各群

3 例ずつ剖検し、病理組織学的検査が実施された。 

投与 2 日後に本薬群 5/6 例で死亡が認められた。本薬群の生存例において、運動性の低下及び体重増

加抑制が認められた。 

投与部位の観察において、本薬群の生存例で投与 7 日後に白色変化が認められた。投与部位の病理組

織学的検査において、死亡例 5/5 例の本薬投与部位、死亡例 2/5 例の陰性対照投与部位、及び陽性対照群

3/3 例の投与 2 日後の投与部位に細胞浸潤、変性及び壊死が認められ、死亡例 3/5 例の本薬投与部位、死

亡例 1/5 例の陰性対照投与部位及び陽性対照群 3/3 例の投与 2 日後の投与部位に出血が認められた。本

薬群の生存例では投与 7 日後の本薬投与部位において細胞浸潤、鉱質沈着及び再生が認められ、陽性対

照群 2/3 例では投与 2 日後の投与部位において再生が認められた。 

申請者は、本薬は局所刺激性を有するものの、組織修復像が認められたことから、局所刺激性による

変化は可逆的である旨を説明している。 

  

                                                        
8） 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（001 試験）において、ALL 又は LBL 患者 23 例に本薬 25,000 U/m2を単回筋肉内投与した際の Cmax

及び AUC48hはそれぞれ 3.10 U/mL 及び 76.3 U･h/mL であった。 
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5.7 その他の試験 

5.7.1 サル及びウサギの糖尿病誘発試験（参考資料、非 GLP 試験） 

アカゲザル（雌 1 例）に本薬 2,000 U/kg が 1 日 1 回、5 日間反復静脈内投与され、投与 5 日目にブド

ウ糖負荷試験が実施された。また、ウサギ（系統及び性別不明、1 例）に 10,000 U/kg が単回静脈内投与

され、投与 10 日後まで血漿中グルコース及びインスリン濃度が測定された。 

本薬投与により、サル及びウサギのいずれにおいても糖尿病の誘発は認められなかった。 

 

5.7.2 ウサギ発熱性物質試験（参考資料、非 GLP 試験） 

ウサギ（NZW、雌 3 例）に本薬 2,000 U/kg が単回静脈内投与され、投与 3 時間後の体温が測定された。 

本薬投与により、発熱は認められなかった。 

 

5.R 機構における審査の概略 

機構は、提出された資料及び以下の検討から、非臨床毒性の評価において、本薬の妊婦等への投与を

除き、本薬の臨床使用に関する問題は認められないと判断した。 

 

5.R.1 本薬の毒性試験について 

機構は、提出された毒性試験のうち、単回投与毒性試験及び反復投与毒性試験について、現行のガイ

ドラインに基づいて実施されていないこと等から、提出された毒性試験成績により本薬の毒性を評価す

ることが可能と考えた理由について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

下記の点を考慮すると、提出された毒性試験成績により本薬の毒性を評価することは可能と考える。 

 単回投与毒性試験において、動物種内で概略の致死量の明確な差異は認められなかったこと（5.1 参

照）。 

 反復投与毒性試験において、ウサギ 5 日間反復静脈内投与毒性試験及びサル 5 日間反復静脈内投与

毒性試験でいずれも肝細胞空胞化が認められており（5.2 参照）、動物種間で明確な差異は認められ

なかったこと。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

提出された反復投与毒性試験における使用動物数及び投与期間、並びに対照群及びトキシコキネティ

クス群が設定されていないことから、当該試験成績を基に本薬の毒性を評価することには限界があると

考える。ただし、下記の点を考慮すると、本薬を用いて追加の単回投与毒性試験及び反復投与毒性試験

を実施する必要性は乏しく、提出された毒性試験成績を基に本薬の毒性を評価することは可能であると

判断した。 

 動物種内及び動物種間で毒性試験成績に一貫性が認められている旨の申請者の説明は受入れ可能で

あること。 

 本薬は 1985 年に英国で承認されて以来、30 年以上の臨床使用実績があり、本薬の安全性について

一定の知見が得られていると考えること。 

 

5.R.2 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に対する本薬の投与について 

機構は、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に対する本薬の投与について説明を求め、申請者は

以下のように回答した。 
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表 8 初回投与時の本薬の PK パラメータ 

Cmax 

（U/mL） 

tmax
* 

（h） 

AUCinf 

（U･h/mL） 

t1/2 

（h） 

CL/F 

（mL/h/m2） 

Vss/F 

（mL/m2） 

3.10±1.47 8.00（3.90, 23.6） 91.8±33.8 16.9±7.47 329±176 8,935±5,294 

n＝23、平均値±標準偏差、*：中央値（範囲） 

 

6.2.2 PPK 解析 

001 試験で得られた血漿中 L-ASP 活性値のデータ（24 例、144 測定時点）に基づき、非線形混合効果

モデルを用いて PPK 解析が実施された（使用ソフトウェア：Phoenix NLME v1.3）。なお、本薬投与後の

血漿中 L-ASP 活性値は、ラグタイムのある 1 次吸収過程を伴う 1-コンパートメントモデルにより記述さ

れた。 

本解析では、血漿中 L-ASP 活性値の①CL/F 及び V/F、並びに②吸収速度定数及びラグタイムに対する

共変量として、それぞれ①性別、年齢、体表面積及び身長、並びに②性別及び年齢が検討された。その

結果、血漿中 L-ASP 活性値の CL/F に対する有意な共変量として年齢が選択された。 

 

申請者は、上記の結果を踏まえ、年齢が血漿中 L-ASP 活性値及びアスパラギン濃度に及ぼす影響につ

いて、以下のように説明している。 

001 試験で得られたデータを用いて、「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスにつ

いて」（平成 12 年 12 月 15 日付け医薬審第 1334 号）を参考として、11 歳以下と 12 歳以上の年齢区分

別に血漿中 L-ASP 活性値等を検討した。その結果、PPK 解析において、11 歳以下の患者と比較して 12

歳以上の患者で血漿中 L-ASP 活性値の CL/F は 1.5 倍高値を示すことが推定された。また、001 試験にお

いて、年齢区分別の血漿中 L-ASP 活性値及びアスパラギン濃度は表 9 のとおりであり、11 歳以下の患

者と比較して 12 歳以上の患者で、血漿中 L-ASP 活性値は低値を示し、血漿中アスパラギン濃度は高値

を示す傾向が認められた。しかしながら、下記の点を考慮すると、年齢により本薬の用量を調節する必

要はないと考える。 

 初回投与 48 時間後の血漿中 L-ASP 活性値は年齢区分にかかわらず全例で 0.1 U/mL9）を上回ったこ

と。 

 いずれの年齢区分においても、6 回目投与 72 時間後までの血漿中 L-ASP 活性値（平均値）が 0.1 U/mL

を上回ったこと。 
  

                                                        
9） アスパラギンの枯渇を達成するために必要な血漿中 L-ASP 活性値は 0.1 U/mL 以上である旨が報告されている（Br J 

Clin Pharmacol 2001; 52: 433-7、Cancer 2011; 117: 238-49 等）。 
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表 9 年齢区分別の血漿中 L-ASP 活性値及びアスパラギン濃度 

測定対象 L-ASP 活性値（U/mL） アスパラギン濃度（μmol/L） 

年齢区分 11 歳以下*1 12 歳以上*2 11 歳以下*1 12 歳以上*2 

n 17 6 17 6 

測定 

時点 

初回投与開始前 0 0 56.9±14.8 49.2±9.08 

初回投与 

48 時間後 
0.67±0.23 0.40±0.28 0.38±0.68 0.23±0.04 

初回投与 

72 時間後 
0.22±0.15 0.12±0.09 0.23±0.16 1.11±2.09 

3 回目投与 

48 時間後 
0.60±0.25 0.33±0.29 0.21±0.08 0.26±0.06 

5 回目投与 

48 時間後 
0.52±0.20 0.28±0.23 0.23±0.12 0.25±0.18 

6 回目投与 

72 時間後 
0.17±0.07 0.13±0.10 0.22±0.08 2.14±4.40 

6 回目投与 

168 時間後 
0.002±0.008 0.003±0.007 15.9±10.1 13.8±10.4 

平均値±標準偏差、*1：2 歳以上 11 歳以下の患者、*2：12 歳以上 18 歳以下の患者 

 

6.2.3 肝機能及び腎機能障害が本薬の PK に及ぼす影響 

肝機能障害患者及び腎機能障害患者を対象に、本薬の PK を検討する臨床試験は実施されていない。 

申請者は、以下の点を考慮すると、肝機能及び腎機能障害が本薬の PK に影響を及ぼす可能性は低い

と考えることから、肝機能障害患者及び腎機能障害患者に対して本薬の用量を調節する必要はない旨を

説明している。 

 本薬はタンパク製剤であり、低分子のペプチド等に分解されることにより消失すると考えることか

ら、肝機能及び腎機能の低下が本薬の曝露量に影響を及ぼす可能性は低いと考えること。 

 本薬は高分子化合物（分子量：約 140,000）であることから、腎排泄されないと考えること。 

 

6.2.4 がん腫間における本薬の PK の差異 

申請者は、以下の点を考慮すると、がん腫間で本薬の PK に差異が生じる可能性は低いと考える旨を

説明している。 

 001 試験において、LBL 患者 1 例での血漿中 L-ASP 活性値は、いずれの測定時点においても、ALL

患者 22 例での血漿中 L-ASP 活性値の個別値の範囲内に含まれていたこと。 

 本薬はタンパク製剤であり、低分子のペプチド等に分解されることにより消失すると考えることか

ら、がん腫間で本薬の消失経路に差異が生じる可能性は低いと考えること。 

 

6.2.5 薬物動態学的相互作用 

申請者は、本薬はタンパク製剤であり、低分子のペプチド等に分解されることにより消失すると考え

られ、PSL、VCR 及び THP-ADR と消失経路が異なること（「プレドニン錠 5 mg 添付文書」、「オンコ

ビン注射用 1 mg 添付文書」及び Jpn J Antibiot 1986; 39: 569-81）から、本薬と PSL、VCR 及び THP-ADR

との間で薬物動態学的相互作用が生じる可能性は低いと考える旨を説明している。 

 

6.R 機構における審査の概略 

6.R.1 本薬の PK に及ぼす抗クリサンタスパーゼ抗体の影響について 

機構は、本薬投与時に抗クリサンタスパーゼ抗体が発現し、本薬の PK に影響を及ぼす可能性につい
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て説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

AALL07P2 試験において、抗クリサンタスパーゼ抗体10）が測定された 56 例のうち、6 例において本薬

投与後に抗クリサンタスパーゼ抗体が検出されたが、中和抗体11）は検出されなかった。なお、血清中抗

クリサンタスパーゼ抗体濃度の測定に用いた波長の吸光度は、検体中に存在する本薬により影響を受け

る可能性があり12）、AALL07P2 試験における抗クリサンタスパーゼ抗体の測定結果は、抗クリサンタス

パーゼ抗体が発現している場合でも陰性と判断された可能性がある。 

抗クリサンタスパーゼ抗体が検出された 6 例のうち、個体内の血清中 L-ASP 活性値のデータに基づき

抗クリサンタスパーゼ抗体の発現が本薬の PK に及ぼす影響を評価可能13）であった 2 例では、抗クリサ

ンタスパーゼ抗体の発現前と比較して発現時点で血清中 L-ASP 活性値が低下する傾向が認められた。ま

た、個体内の血清中 L-ASP 活性値のデータに基づき抗クリサンタスパーゼ抗体の発現が本薬の PK に及

ぼす影響を評価ができなかった患者 4 例のうち、1 例では、抗クリサンタスパーゼ抗体が検出された時

点において、抗クリサンタスパーゼ抗体が陰性であった患者で概ね血清中 L-ASP 活性値が定量可能であ

った場合でも定量下限値（0.01286 U/mL）を下回っていた。 

以上より、抗クリサンタスパーゼ抗体が本薬の PK に影響を及ぼす可能性はあると考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

①抗クリサンタスパーゼ抗体の発現例は限られていること、及び②臨床試験で用いられた抗クリサン

タスパーゼ抗体の測定法では、検体中に共存する本薬が抗クリサンタスパーゼ抗体の測定結果に影響を

及ぼした可能性が否定できないことを考慮すると、現時点において、抗クリサンタスパーゼ抗体が本薬

の PK に及ぼす影響について明確に結論付けることは困難であると考える。したがって、抗クリサンタ

スパーゼ抗体の発現が本薬の PK に及ぼす影響については引き続き情報収集し、新たな知見が得られた

場合には、医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。 

 

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 

有効性及び安全性に関する評価資料として、表 10 に示す国内第Ⅰ/Ⅱ相試験 1 試験及び海外臨床薬理

試験 1 試験の計 2 試験が提出された。また、参考資料として、表 10 に示す海外 CU 試験 1 試験が提出さ

れた。 
  

                                                        
10） ヒト血清中の抗クリサンタスパーゼ抗体の検出は、固相化した本薬及び HRP 標識した Protein L を用いた ELISA によ

り行われた（定量下限値は 20.6 ng/mL）。 
11） ヒト血清中の抗クリサンタスパーゼ中和抗体の検出は、陽イオン交換樹脂で処理した血清検体と本薬（0.150 U/mL）

をインキュベートした後に、L-アスパラギン、α-ケトグルタル酸、GOT、MDH 及び NADH と反応させ、残存する NADH

の吸光度（340 nm）から L-ASP 活性値を定量し、L-ASP 活性の阻害率を算出することにより行われた（定量下限値は

0.00643 U/mL）。 
12） 血清中の抗クリサンタスパーゼ抗体 57、167 及び 500 ng/mL の測定に対して影響を及ぼさない L-ASP 活性値の最大値

は、それぞれ 0.0165、0.0494 及び 0.148 U/mL であったが、AALL07P2 試験における抗クリサンタスパーゼ抗体測定時

点での血清中 L-ASP 活性値の最大値は 1.94 U/mL であった。 
13） 抗クリサンタスパーゼ抗体の検出前に、抗クリサンタスパーゼ抗体検出時点の血清中 L-ASP 活性値と比較可能な測定

時点における血清中 L-ASP 活性値のデータが得られなかった又は定量下限値（0.01286 U/mL）未満であった 4 例が除

外された。 
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7.R.2 臨床的位置付けについて 

国内外の代表的な診療ガイドライン及び臨床腫瘍学の教科書における、ALL 及び悪性リンパ腫に対す

る本薬の記載内容については以下のとおりであった。 

 

＜診療ガイドライン＞ 

 NCCN ガイドライン（ALL）（v.1.2016）：米国において、3 種類の L-ASP 製剤（大腸菌由来の L-ASP

製剤、pegaspargase 製剤及び本薬）が承認されている。本薬は、pegaspargase 製剤19）に対して全身性

のアレルギー反応又はアナフィラキシー反応を示した患者に使用される。また、大腸菌由来の L-ASP

製剤に対する抗体と本薬との交差反応性は報告されていない。 

 NCCN ガイドライン（NHL）（v.3.2016）：LBL 患者の治療は NCCN ガイドライン（ALL）を参照す

ること。 

 米国 National Cancer Institute Physician Data Query（NCI-PDQ）（小児 ALL）（2016 年 5 月 20 日版）：

本薬は、大腸菌由来の L-ASP 製剤又は pegaspargase 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者に用い

られる。本薬投与 2 及び 3 日後の時点で、それぞれ 96 及び 85%の患者において L-ASP 活性値が

0.1 U/mL 以上であった。 

 

＜教科書＞ 

 Principles and Practice of Pediatric Oncology 7th Edition（Lippincott Williams & Wilkins 2011, USA）：

pegaspargase 製剤が大腸菌由来タンパクに対する過敏症によって使用できない場合には、本薬に変

更可能である。本薬は、適切なアスパラギン枯渇レベルを達成させるために必要であり、治療の継

続率を上昇させる。 

 Williams Hematology 9th Edition（McGraw-Hill Education 2016, USA）：大腸菌由来の L-ASP 製剤又は

pegaspargase 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者は本薬で治療される。過敏症の頻度が少なく

大腸菌由来の L-ASP 製剤と同等の活性を有するが、より早く代謝される。 

 

申請者は、本薬の臨床的位置付けについて、以下のように説明している。 

本邦において、大腸菌由来の L-ASP 製剤は「急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リ

ンパ腫」を効能・効果として承認されており、主に ALL、LBL 及び ENKL に対する標準的な治療とし

て、他の抗悪性腫瘍剤と併用して使用されている（小児白血病・リンパ腫の診療ガイドライン（金原出

版株式会社、2016 年）、造血器腫瘍診療ガイドライン（金原出版株式会社、2013 年））。しかしながら、

本邦において、大腸菌由来の L-ASP 製剤による治療中に、当該製剤に対して過敏症を示した場合には、

当該製剤の代替として使用できる薬剤はない。海外では、本薬は大腸菌由来の L-ASP と同様に、アスパ

ラギン分解作用を有していること（3.1.1 参照）、大腸菌由来の L-ASP に対する抗体と本薬との交差反応

性は報告されていないこと（Leukemia 2003; 17: 1583-8、Clin Exp Med 2009; 9: 113-6）等から、本薬は、

大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者に対して、大腸菌由来の L-ASP 製剤の代

替として使用されている（Williams Hematology 9th Edition（McGraw-Hill Education 2016, USA）等）。な

お、本薬は、1985 年に英国において ALL 及び悪性リンパ腫に関する効能・効果で承認されて以来、2016

年 8 月時点において 18 カ国で同様に承認されており、30 年以上の使用経験が蓄積されている有効性及

                                                        
19） 大腸菌由来の L-ASP 製剤は入手できなくなっているため、ALL 患者の治療には pegaspargase 製剤を使用することを推

奨する旨が記載されている。 
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び安全性が確立された標準的な治療薬である。 

以上のような状況において、001 試験の結果、大腸菌由来の L-ASP 製剤20）に対して過敏症の既往歴の

ある ALL 又は LBL 患者に対する本薬の臨床的有用性が認められたこと（7.R.3 及び 7.R.4 参照）等から、

本薬は、大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者に対する、大腸菌由来の L-ASP 製

剤の代替薬として位置付けられると考える。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

7.R.3 有効性について 

機構は、以下に示す検討の結果、大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある ALL 又

は LBL 患者に対して、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

 

7.R.3.1 有効性の評価項目及び評価結果について 

申請者は、001 試験における有効性の評価項目について、以下のように説明している。 

下記の理由から、001 試験の主要評価項目として、血漿中 L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上であった患者

の割合を設定した。なお、血漿中アスパラギン濃度が低下することを確認することを目的として、副次

評価項目として血漿中アスパラギン濃度が 3 µmol/L 以下21）となった患者の割合を設定した。 

 ALL 及び悪性リンパ腫の治療において、大腸菌由来の L-ASP 製剤は、血中のアスパラギンを分解

し、枯渇させることにより有効性を示す旨が報告されていること（Eur J Cancer 1996; 32A: 1544-50）。 

 本薬は、大腸菌由来の L-ASP と同様に、L-アスパラギンの分解作用を有すること（3.1.1 参照）。 

 血清中アスパラギンの完全な枯渇の基準として、「血漿中 L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上」である

旨が公表論文において報告されていること（Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 433-7、Cancer 2011; 117: 

238-49 等）。 

 

加えて、主要評価項目の評価時点は、001 試験における本薬の投与間隔は週 3 回であること等を考慮

し、本薬初回投与 48 時間後と設定した。なお、投与間隔を週 3 回と設定した場合、本薬の投与間隔が最

大で 72 時間となるため、副次評価項目として本薬投与 72 時間後の血漿中 L-ASP 活性値を設定した。 

 

また、申請者は、本薬の有効性について、以下のように説明している。 

001 試験において、本薬初回投与 48 時間後の血漿中 L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上であった患者の割

合は事前に設定された閾値を有意に上回った（7.1.1 参照）。また、001 試験の各評価時点における本薬

初回投与 48 又は 72 時間後の血漿中 L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上であった患者の割合、及び血漿中ア

スパラギン濃度が 3 μmol/L 以下であった患者の割合は、表 11 のとおりであった。 
 

  

                                                        
20） 本邦において承認されている大腸菌由来の L-ASP と本薬とのアミノ酸配列の相同性は 47.2%であった。 
21） 内因性の血漿中アスパラギン濃度は 40～80 µmol/L と報告されていること（Eur J Cancer 1996; 32A: 1544-50）を基に、

より低い値（3 µmol/L）が設定された。 
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表 11 001 試験における主要評価項目及び主な副次評価項目の結果（有効性の解析対象） 

各時点において基準値を満たした患者の割合

［95%CI］（%）（例数） 

血漿中 L-ASP 活性値 

（0.1 U/mL 以上） 

17 例 

血漿中アスパラギン濃度 

（3 μmol/L 以下） 

17 例 

初回投与 
48 時間後 100［80.5, 100］（17 例） 94.1［71.3, 99.9］（16 例） 

72 時間後 76.5［50.1, 93.2］（13 例） 94.1［71.3, 99.9］（16 例） 

3 回目投与 48 時間後 94.1［71.3, 99.9］（16 例） 100［80.5, 100］（17 例） 

5 回目投与 48 時間後 94.1［71.3, 99.9］（16 例） 100［80.5, 100］（17 例） 

6 回目投与 
72 時間後 82.4［56.6, 96.2］（14 例） 94.1［71.3, 99.9］（16 例） 

1 週間後 0 5.9［0.1, 28.7］（1 例） 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

有効性の評価項目に関する申請者の説明は概ね受入れ可能と考える。ただし、血漿中 L-ASP 活性値及

び血漿中アスパラギン濃度の測定時点については、投与 72 時間後まで本薬の有効性が持続するか否か

の評価も重要と考えることから、本薬投与 48 時間後に加えて、本薬投与 72 時間後の時点での結果も含

めて総合的に評価した。その結果、001 試験において本薬投与 48 及び 72 時間後に血漿中 L-ASP 活性値

が 0.1 U/mL 以上であった患者が一定の割合で認められたこと等から、大腸菌由来の L-ASP 製剤に対し

て過敏症の既往歴のある ALL 又は LBL 患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

 

7.R.4 安全性について（有害事象については、「7.3 臨床試験において認められた有害事象等」の項参

照） 

機構は、以下に示す検討の結果、本薬投与時に特に注意を要する有害事象は、凝固異常、過敏症、肝

機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎であり、本薬の使用にあたっては、これらの有害事象の

発現に注意する必要があると考える。 

また、機構は、本薬の使用にあたっては、上記の有害事象の発現に注意すべきであるが、造血器悪性

腫瘍に対する治療に十分な知識と経験を持つ医師によって、有害事象の観察や管理、本薬の投与中止等

の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容可能であると判断した。ただし、日本人患者における

本薬の投与経験は限られていることから、製造販売後も継続的に情報収集を行い、新たな安全性情報が

得られた場合には、医療現場に適切かつ迅速に提供する必要があると考える（7.R.7 参照）。 

 

7.R.4.1 本薬の安全性プロファイル及び安全性の国内外差について 

申請者は、001 試験及び AALL07P2 試験において認められた安全性情報を基に、本薬の安全性プロフ

ァイルについて、以下のように説明している。 

001 試験及び AALL07P2 試験における安全性の概要は、表 12 のとおりであった22）。 
 

  

                                                        
22） AALL07P2 試験では、一部の臨床検査値（ナトリウム、カリウム、クロール、マグネシウム、リン、カルシウム、ア

ルカリホスファターゼ、LDH、血清アルブミン、血清総タンパク、血清尿酸、アンモニア、直接ビリルビン、空腹時

血糖、C-反応性タンパク）については、予め測定する計画とはされていなかった。 
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表 12 安全性の概要（001 試験及び AALL07P2 試験） 

 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全有害事象 24（100） 22（37.9） 

Grade 3 以上の有害事象 24（100） 17（29.3） 

死亡に至った有害事象 0 0 

重篤な有害事象 0 19（32.8） 

投与中止に至った有害事象 0  7（12.1） 

休薬に至った有害事象 0 0 

 

001 試験及び AALL07P2 試験において、いずれかの試験で発現率が 20%以上の全 Grade の有害事象は

表 13 のとおりであった。 
 

表 13 いずれかの試験で発現率が 20%以上の有害事象（001 試験及び AALL07P2 試験） 

SOC 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 24（100） 24（100） 22（37.9） 17（29.3） 

血液及びリンパ系障害     

発熱性好中球減少症  8（33.3）  8（33.3） 4（6.9） 4（6.9） 

貧血  5（20.8） 2（8.3） 0 0 

胃腸障害     

嘔吐  9（37.5） 0 3（5.2） 1（1.7） 

便秘  5（20.8） 1（4.2） 0 0 

臨床検査     

好中球数減少 23（95.8） 22（91.7） 0 0 

白血球数減少 22（91.7） 21（87.5） 0 0 

ALT 増加 21（87.5）  7（29.2） 5（8.6） 3（5.2） 

血中フィブリノゲン減少 20（83.3） 18（75.0） 0 0 

AST 増加 20（83.3） 2（8.3）  6（10.3） 3（5.2） 

アンモニア増加 16（66.7） 0 0 0 

リンパ球数減少 14（58.3） 12（50.0） 0 0 

アンチトロンビンⅢ減少 13（54.2） 0 0 0 

血小板数減少 12（50.0）  3（12.5） 0 0 

血中アルブミン減少 11（45.8） 0 0 0 

血中ビリルビン増加 11（45.8） 0 0 0 

C-反応性タンパク増加 11（45.8） 0 0 0 

ヘモグロビン減少 10（41.7）  5（20.8） 0 0 

血中トリグリセリド増加 10（41.7）  3（12.5） 0 0 

APTT 延長  6（25.0）  4（16.7） 0 0 

血中ブドウ糖減少  6（25.0） 0 0 0 

アミラーゼ増加  5（20.8） 1（4.2） 0 0 

総タンパク減少  5（20.8） 0 0 0 

血中 LDH 増加  5（20.8） 0 0 0 

代謝及び栄養障害     

高アンモニア血症  7（29.2） 0 0 0 

神経系障害     

頭痛  5（20.8） 0 1（1.7） 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

AALL07P2 試験において認められた発現率が 5%以上の重篤な有害事象は、過敏症 6/58 例（10.3%）、

好中球減少症 5/58 例（8.6%）、発熱性好中球減少症 4/58 例（6.9%）、敗血症、AST 増加、ALT 増加及
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び高血糖各 3/58 例（5.2%）であり、いずれも本薬との因果関係は否定されなかった。AALL07P2 試験に

おいて認められた発現率が 5%以上の投与中止に至った有害事象は、過敏症 7/58 例（12.1%）であり、い

ずれも本薬との因果関係は否定されなかった。 

なお、001 試験及び AALL07P2 試験において認められた主な有害事象は、大腸菌由来の L-ASP 製剤の

投与時に認められている事象と同様であった（ロイナーゼ注用 5000 添付文書、Leukemia Lymphoma. 2016; 

57: 748-57 等）。 

 

申請者は、本薬の安全性の国内外差について、以下のように説明している。 

001 試験と AALL07P2 試験との間の有害事象の発現状況を比較した結果、001 試験では、特に臨床検

査値に基づき判断される有害事象（好中球数減少、白血球数減少、ALT 増加、血中フィブリノゲン減少

等）の発現率が高く、うち、好中球数減少、白血球数減少、血中フィブリノゲン減少等は 001 試験のみ

で認められた。 

当該差異が認められた原因について、001 試験では臨床検査値の検査項目を予め設定し、定期的に臨

床検査を実施していたのに対して、AALL07P2 試験において予め設定した臨床検査値の検査頻度は 001

試験よりも少なかったこと23）及び一部の臨床検査値は有害事象の発現後に必要な臨床検査を実施してい

たこと 22）から、両試験間において予め設定された臨床検査の項目及び頻度が異なっていたことが一因

と考えられる。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験において、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象は認められていないこと、並びに

AALL07P2 試験で認められた重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象は投与中止等により回復性

が認められていることから、投与中止等の適切な対応がなされる場合には、本薬は忍容可能であると判

断した。 

また、安全性の国内外差について、001 試験と AALL07P2 試験における予め設定された検査項目の差

異、臨床試験における日本人症例数等を考慮すると、当該国内外差の評価には限界があると考える。た

だし、日本人患者のみで認められた有害事象の発現が認められていることから、臨床試験における有害

事象の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。 

 

7.R.4.2 年齢区分別の安全性について 

申請者は、本薬の年齢区分別の安全性について、以下のように説明している。 

001試験及びAALL07P2試験は、それぞれ 1～25歳及び 2～30歳の患者を組入れ対象として実施され、

実際に組み入れられた患者の年齢は、それぞれ 2～16 歳及び 2～18 歳であった。 

001 試験及び AALL07P2 試験において、年齢区分（11 歳以下又は 12 歳以上）24）間の発現率に 20%以

上の差異が認められた有害事象の発現状況は表 14 のとおりであった。 
 

  

                                                        
23） 001 試験では、15 日目までは 3 日に 1 回以上、16 日目以降は 1 週間に 1 回以上検査する計画とされていた一方、

AALL07P2 試験において予め設定された検査時期は、各サイクルの 6 回目投与後のみであった。 
24） 「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスについて」（平成 12 年 12 月 15 日付け医薬審第 1334 号）

を参考として、11 歳以下と 12 歳以上の年齢区分別に有害事象の発現状況が検討された。 
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表 14 いずれか試験において年齢区分間で発現率に 20%以上の差異が認められた有害事象 

（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 AALL07P2 試験 

11 歳以下 

18 例 

12 歳以上 

6 例 

11 歳以下 

32 例 

12 歳以上 

26 例 

全有害事象 18（100） 6（100） 10（31.3） 12（46.2） 

血中フィブリノゲン減少 14（77.8） 6（100） 0 0 

アンチトロンビンⅢ減少 12（66.7） 1（16.7） 0 0 

アンモニア増加 11（61.1） 5（83.3） 0 0 

リンパ球数減少  9（50.0） 5（83.3） 0 0 

嘔吐  8（44.4） 1（16.7） 1（3.1） 2（7.7） 

C-反応性タンパク増加  7（38.9） 4（66.7） 0 0 

発熱性好中球減少  7（38.9） 1（16.7） 1（3.1）  3（11.5） 

血中トリグリセリド増加  6（33.3） 4（66.7） 0 0 

貧血  5（27.8） 0 0 0 

背部痛  4（22.2） 0 0 0 

下痢  2（11.1） 2（33.3） 0 0 

血中尿素増加  2（11.1） 2（33.3） 0 0 

アミラーゼ増加 1（5.6） 4（66.7） 0 0 

抱合ビリルビン増加 0 2（33.3） 0 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験において、年齢区分間で発現率が異なる有害事象が認められたものの、認められた有害事象

の種類については年齢区分間で明確に異なる傾向は認められていないと考える。しかしながら、各年齢

区分での検討症例数は限られていることから、製造販売後において、年齢別の有害事象の発現状況に関

する情報を公表論文等も含めて引き続き収集し、新たな知見が得られた場合には、医療現場に適切に情

報提供する必要があると考える。 

 

機構は、以下の項では、001 試験において Grade 3 以上の発現率が高かった事象（好中球数減少、白血

球数減少、ALT 増加、血中フィブリノゲン減少、AST 増加、リンパ球数減少、ヘモグロビン減少、発熱

性好中球減少症）及び AALL07P2 試験において重篤な有害事象の発現率が高かった事象（過敏症、好中

球減少症、発熱性好中球減少症、敗血症、AST 増加、ALT 増加及び高血糖）に加え、本薬の臨床的位置

付け（7.R.2 参照）を考慮し、大腸菌由来の L-ASP 製剤の添付文書において注意喚起されている膵炎に

ついて検討を行った。 

 

7.R.4.3 凝固異常 

申請者は、本薬投与による凝固異常について、以下のように説明している。 

凝固異常に関連する事象として、MedDRA SMQ（001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は

MedDRA/J ver.14.0、以下、同様）の「塞栓及び血栓」及び「出血」に該当する PT を集計した。 

001 試験及び AALL07P2 試験における凝固異常の発現状況は表 15 のとおりであった。 
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表 15 凝固異常の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

凝固異常 24（100） 22（91.2） 1（1.7） 0 

血中フィブリノゲン減少 20（83.3） 18（75.0） 0 0 

アンチトロンビンⅢ減少 13（54.2） 0 0 0 

血小板数減少 12（50.0）  3（12.5） 0 0 

ヘモグロビン減少 10（41.7）  5（20.8） 0 0 

APTT 延長  6（25.0）  4（16.7） 0 0 

低フィブリノゲン血症  3（12.5）  3（12.5） 0 0 

血中フィブリノゲン増加 2（8.3） 0 0 0 

鼻出血 2（8.3） 0 0 0 

APTT 短縮 1（4.2） 0 0 0 

プロトロンビン時間延長 1（4.2） 0 0 0 

プロトロンビン時間短縮 1（4.2） 0 0 0 

医療機器閉塞 1（4.2） 0 0 0 

静脈閉塞疾患 0 0 1（1.7） 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験及び AALL07P2 試験において、重篤な凝固異常及び投与中止に至った凝固異常は認められな

かった。 

EMTP 試験において、死亡に至った凝固異常は 1/940 例（0.1%：頭蓋内出血）に認められ、本薬との

因果関係は否定されなかった。重篤な凝固異常は 29/940 例（3.1%：血栓症 5 例、深部静脈血栓症、ヘモ

グロビン異常、肺塞栓症及び APTT 延長各 4 例、血小板数異常、血中フィブリノゲン減少及びプロトロ

ンビン時間延長各 3 例、血小板減少症 2 例、播種性血管内凝固、血小板障害、脾静脈血栓症、直腸出血、

アンチトロンビンⅢ減少、血中フィブリノゲン増加、ヘモグロビン減少、頭蓋内出血、肺出血、出血及

び血栓性静脈炎各 1 例（重複あり））に認められ、血栓症 5 例、深部静脈血栓症及び肺塞栓症各 4 例、

APTT 延長 3 例、プロトロンビン時間延長、血中フィブリノゲン減少及びヘモグロビン異常各 2 例、血

小板減少症、播種性血管内凝固、脾静脈血栓症、アンチトロンビンⅢ減少、血中フィブリノゲン増加、

血小板数異常、頭蓋内出血、ヘモグロビン減少及び血栓性静脈炎各 1 例では、本薬との因果関係は否定

されず、APTT 延長、ヘモグロビン異常、プロトロンビン時間延長、血中フィブリノゲン減少、血小板減

少症、血小板数異常、肺出血、出血各 1 例では、本薬との因果関係が報告なし又は不明であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験において、半数以上の患者で Grade 3 以上の凝固異常が認められていること、EMTP 試験にお

いて、本薬との因果関係が否定されていない重篤な凝固異常が認められていること等から、本薬投与時

には凝固異常の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験における当該事象の発現状況につい

て情報提供するとともに、本薬投与中には定期的に凝固機能検査を実施し、異常が認められた場合には

適切な処置を行うよう、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.4.4 過敏症 

申請者は、本薬投与による過敏症について、以下のように説明している。 

過敏症に関連する事象として、MedDRA SMQ の「過敏症」、「アナフィラキシー反応」及び「血管浮腫」

に該当する PT を集計した。 
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001 試験及び AALL07P2 試験における過敏症の発現状況は、表 16 のとおりであった。 
 

表 16 過敏症の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

過敏症  4（16.7） 0  9（15.5）  5（8.6） 

そう痒症 2（8.3） 0 0 0 

蕁麻疹 2（8.3） 0 1（1.7）  1（1.7） 

咳嗽 1（4.2） 0 1（1.7） 0 

過敏症 0 0  8（13.8）  4（6.9） 

皮膚炎 0 0 1（1.7） 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な過敏症及び投与中止に至った過敏症は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、重篤な過敏症は 7/58 例（12.1%：過敏症 6 例及び蕁麻疹 1 例）に認められ、

いずれも本薬との因果関係は否定されず、当該事象により投与中止に至った。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験においては重篤な過敏症及び投与中止に至った過敏症は認められていないものの、AALL07P2

試験において、本薬との因果関係が否定できない重篤な過敏症により、投与中止に至った患者が認めら

れていること等から、本薬投与時には過敏症の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験にお

ける過敏症の発現状況について情報提供するとともに、異常が認められた場合には適切な処置を行うよ

う、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.4.5 肝機能障害 

申請者は、本薬投与による肝機能障害について、以下のように説明している。 

肝機能障害に関連する事象として、MedDRA SMQ の「薬剤に関連する肝障害－重症事象のみ」、「肝臓

に起因する胆汁うっ滞及び黄疸」及び「肝臓関連臨床検査、徴候及び症状」に該当する PT を集計した。 

001 試験及び AALL07P2 試験における肝機能障害の発現状況は表 17 のとおりであった。 
 

表 17 肝機能障害の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

肝機能障害 24（100）  7（29.1）  7（12.1） 3（5.2） 

ALT 増加 21（87.5）  7（29.1） 5（8.6） 3（5.2） 

AST 増加 20（83.3） 2（8.3）  6（10.3） 3（5.2） 

アンモニア増加 16（66.7） 0 0 0 

血中ビリルビン増加 11（45.8） 0 0 0 

高アンモニア血症  7（29.2） 0 0 0 

抱合ビリルビン増加 2（8.3） 0 0 0 

高ビリルビン血症 0 0  6（10.3） 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な肝機能障害及び投与中止に至った肝機能障害は認められなかった。 
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AALL07P2 試験において、重篤な肝機能障害は 3/58 例（5.2%：ALT 増加及び AST 増加各 3 例、高ビ

リルビン血症 1 例（重複あり））に認められ、いずれも本薬との因果関係は否定されなかった。投与中止

に至った肝機能障害は認められなかった。 

EMTP 試験において、重篤な肝機能障害は 35/940 例（3.7%：ALT 増加 25 例、AST 増加 15 例、血中

ビリルビン増加及び高ビリルビン血症各 3 例、脂肪肝、AST 異常、肝機能検査異常及び腹水各 2 例、胃

静脈瘤及び肝不全各 1 例（重複あり））に認められ、ALT 増加及び AST 増加各 10 例、高ビリルビン血

症及び腹水各 2 例、胃静脈瘤、血中ビリルビン増加、脂肪肝及び肝機能検査異常各 1 例では、本薬との

因果関係は否定されず、ALT 増加 11 例、AST 増加 4 例、AST 異常及び血中ビリルビン増加各 2 例、高

ビリルビン血症、脂肪肝及び肝不全各 1 例では、本薬との因果関係が報告なし又は不明であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験及び AALL07P2 試験で認められた肝機能障害は、併用した薬剤等の影響の可能性も考えられ

るものの、ALL07P2 試験及び EMTP 試験において本薬との因果関係が否定されていない重篤な肝機能障

害が認められていること、001 試験において 23/24 例で肝機能障害が認められていること等から、本薬投

与時に肝機能障害の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験における肝機能障害の発現状況

について情報提供するとともに、本薬投与中は定期的に肝機能検査を行い、異常が認められた場合には

適切な処置を行うよう、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.4.6 骨髄抑制 

申請者は、本薬投与による骨髄抑制について、以下のように説明している。 

骨髄抑制に関連する事象として、MedDRA SMQ の「無顆粒球症」及び「造血障害による血球減少症」

に該当する PT を集計した。 

001 試験及び AALL07P2 試験における骨髄抑制の発現状況は表 18 のとおりであった。 
 

表 18 骨髄抑制の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

骨髄抑制 24（100） 24（100） 9（15.5） 6（10.3） 

好中球数減少 23（95.8） 22（91.7） 0 0 

白血球数減少 22（91.7） 21（87.5） 0 0 

リンパ球数減少 14（58.3） 12（50.0） 0 0 

血小板数減少 12（50.0）  3（12.5） 0 0 

ヘモグロビン減少 10（41.7）  5（20.8） 0 0 

発熱性好中球減少症  8（33.3）  8（33.3） 4（6.9） 4（6.9） 

貧血  5（20.8） 2（8.3） 0 0 

白血球減少症 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

好中球減少症 1（4.2） 1（4.2） 5（8.6） 4（6.9） 

単球数減少 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

咽頭炎 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

敗血症 0 0 3（5.2） 3（5.2） 

血小板障害 0 0 1（1.7） 1（1.7） 

白血球障害 0 0 1（1.7） 1（1.7） 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な骨髄抑制及び投与中止に至った骨髄抑制は認められなかった。 
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AALL07P2 試験において、重篤な骨髄抑制は 9/58 例（15.5%：好中球減少症 5 例、発熱性好中球減少

症 4 例、敗血症 3 例、血小板障害及び白血球障害各 1 例（重複あり））に認められ、いずれも本薬との因

果関係は否定されなかった。投与中止に至った骨髄抑制は認められなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001試験及びAALL07P2試験で認められた骨髄抑制は、併用した薬剤等の影響である可能性も考えられ

るものの、001試験においてGrade 3以上の骨髄抑制は全例に認められていること等から、本薬投与時に

は骨髄抑制の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験における当該事象の発現状況について

情報提供するとともに、本薬投与中は定期的に血液学的検査を実施し、異常が認められた場合には適切

な処置を行うよう、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。 

 

7.R.4.7 感染症 

申請者は、本薬投与による感染症について、以下のように説明している。 

感染症に関連する事象について、MedDRA SOC の「感染症及び寄生虫症」に該当する PT を集計した。 

001 試験及び AALL07P2 試験における感染症の発現状況は表 19 のとおりであった。 
 

表 19 感染症の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

感染症 2（8.3） 2（8.3） 6（10.3） 6（10.3） 

菌血症 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

気管支炎 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

咽頭炎 1（4.2） 1（4.2） 0 0 

敗血症 0 0 3（5.2） 3（5.2） 

感染 0 0 1（1.7） 1（1.7） 

皮膚感染 0 0 1（1.7） 1（1.7） 

上気道感染 0 0 1（1.7） 1（1.7） 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な感染症及び投与中止に至った感染症は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、重篤な感染症は 6/58 例（10.3%：敗血症 3 例、感染、皮膚感染及び上気道

感染各 1 例）に認められ、いずれも本薬との因果関係は否定されなかった。投与中止に至った感染症は

認められなかった。 

EMTP 試験において、死亡に至った感染症は 7/940 例（0.7%：感染及び敗血症各 2 例、真菌感染、易

感染性宿主の感染及びレンサ球菌性敗血症各 1 例）認められ、真菌感染、敗血症及びレンサ球菌性敗血

症各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、感染及び易感染性宿主の感染各 1 例では、本薬との因

果関係が報告なし又は不明であった。重篤な感染症は 35 例（敗血症 10 例、感染 9 例、蜂巣炎、ブドウ

球菌感染、肺炎及び副鼻腔炎各 2 例、カンジダ症、クロストリジウム感染、クロストリジウム・ディフ

ィシレ大腸炎、パラインフルエンザウイルス感染、水痘、腹部膿瘍、穿孔性虫垂炎、菌血症、耳感染、

熱性感染症、真菌感染、帯状疱疹、易感染性宿主の感染、肺感染、ニューモシスチス・イロベチイ肺炎、

レンサ球菌性敗血症及び尿路感染各 1 例（重複あり））に認められ、敗血症 6 例、感染 3 例、蜂巣炎、肺

炎及び副鼻腔炎各 2 例、ブドウ球菌感染、水痘、腹部膿瘍、穿孔性虫垂炎、菌血症、熱性感染症、真菌

感染、帯状疱疹、肺感染、レンサ球菌性敗血症及び尿路感染各 1 例では、本薬との因果関係は否定され
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ず、感染 3 例、敗血症 2 例、クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎、耳感染、易感染性宿主の感染、

ニューモシスチス・イロベチイ肺炎及び肺炎各 1 例では、本薬との因果関係が報告なし又は不明であっ

た。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験及び AALL07P2 試験で認められた感染症は、併用した薬剤等の影響の可能性も考えられるも

のの、EMTP 試験において、本薬との因果関係が否定できない死亡に至った感染症が認められているこ

とから、本薬投与時には感染症の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験における感染症の

発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。 

 

7.R.4.8 高血糖 

申請者は、本薬投与による高血糖について、以下のように説明している。 

高血糖に関連する事象として、MedDRA SMQ の「高血糖/糖尿病の発症（狭義）」に該当する PT を集

計した。 

001 試験において、高血糖は 3/24 例（12.5%：血中ブドウ糖増加 3 例、食欲亢進 1 例（重複あり））に

認められ、いずれも Grade 1 又は 2 の非重篤な事象であった。 

AALL07P2 試験において、高血糖は 7/58 例（12.1%：高血糖 7 例）に認められ、うち 1 例は Grade 3 以

上の高血糖であった。重篤な高血糖は 3/58 例（5.2%：高血糖 3 例）に認められ、いずれも本薬との因果

関係は否定されなかった。投与中止に至った高血糖は認められなかった。 

EMTP 試験において、死亡に至った高血糖は 1/940 例（0.1%：昏睡）に認められ、本薬との因果関係

は否定された。重篤な高血糖は 43/940 例（4.6%：高血糖 33 例、脱水 8 例、糖尿病性ケトアシドーシス

2 例、昏睡、ケトアシドーシス、意識変容状態、刺激無反応及び意識消失各 1 例（重複あり））に認めら

れ、高血糖 9 例、脱水 4 例、糖尿病性ケトアシドーシス 2 例、ケトアシドーシス、意識変容状態及び刺

激無反応各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、高血糖 22 例、脱水 1 例では、本薬との因果関係

が報告なし又は不明であった。 

001 試験、AALL07P2 試験及び EMTP 試験のいずれにおいても、重篤な高血糖が認められた患者にお

いて、膵内分泌機能障害（膵ランゲルハンス島炎）は認められなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

EMTP 試験において、本薬との因果関係が否定できない糖尿病性ケトアシドーシスが認められている

こと等から、本薬投与時には高血糖の発現に注意が必要と考える。したがって、臨床試験における高血

糖の発現状況について情報提供するとともに、本薬投与中は定期的に血糖値検査を行い、異常が認めら

れた場合には適切な処置を行うよう、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると

考える。 

 

7.R.4.9 膵炎 

申請者は、本薬投与による膵炎について、以下のように説明している。 

膵炎に関連する有害事象として、MedDRA SMQ の「急性膵炎」に該当する PT を集計した。 

001 試験及び AALL07P2 試験における膵炎の発現状況は表 20 のとおりであった。 
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表 20 膵炎の発現状況（001 試験及び AALL07P2 試験） 

PT* 

例数（%） 

001 試験 

24 例 

AALL07P2 試験 

58 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

膵炎 19（79.2） 1（4.2）  8（13.8） 3（5.2） 

血中ビリルビン増加 11（45.8） 0 0 0 

嘔吐  9（37.5） 0 3（5.2） 1（1.7） 

アミラーゼ増加  5（20.8） 1（4.2） 0 0 

悪心  4（16.7） 0 2（3.4） 1（1.7） 

腹痛 2（8.3） 0 1（1.7） 1（1.7） 

上腹部痛 1（4.2） 0 0 0 

高ビリルビン血症 0 0  6（10.3） 0 

膵炎 0 0 1（1.7） 0 

リパーゼ増加 0 0 1（1.7） 0 

*：001 試験は MedDRA/J ver.17.0、AALL07P2 試験は MedDRA/J ver.14.0 

 

001 試験において、重篤な膵炎及び投与中止に至った膵炎は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、重篤な膵炎は 3/58 例（5%：嘔吐 2 例、高ビリルビン血症、腹痛及び悪心各

1 例（重複あり））に認められ、高ビリルビン血症及び嘔吐各 1 例では、本薬との因果関係は否定されな

かった。投与中止に至った膵炎は認められなかった。 

EMTP 試験において、重篤な膵炎は 59/940 例（6.3%：膵炎 31 例、嘔吐 21 例、悪心 13 例、腹痛 10 例、

リパーゼ増加 9 例、血中アミラーゼ増加 7 例、血中ビリルビン増加及び高ビリルビン血症各 3 例、急性

膵炎及び腹水各 2 例、壊死性膵炎及び上腹部痛各 1 例（重複あり））に認められ、膵炎 21 例、嘔吐 18 例、

悪心 10 例、腹痛 7 例、血中アミラーゼ増加及びリパーゼ増加各 3 例、高ビリルビン血症、急性膵炎及び

腹水各 2 例、血中ビリルビン増加、壊死性膵炎及び上腹部痛各 1 例では、本薬との因果関係は否定され

ず、膵炎 10 例、リパーゼ増加 6 例、血中アミラーゼ増加 3 例、嘔吐、悪心、血中ビリルビン増加及び腹

痛各 2 例、高ビリルビン血症 1 例では、本薬との因果関係が報告なし又は不明であった。 

001 試験、AALL07P2 試験及び EMTP 試験のいずれにおいても、重篤な膵炎を発現した患者において、

膵内分泌機能障害（膵ランゲルハンス島炎）は認められなかった。 

 

申請者は、大腸菌由来の L-ASP 製剤の投与により膵炎を発現した患者に対する本薬の投与について、

以下のように説明している。 

①海外における L-ASP の毒性の予防及び管理に関するガイドライン（Leuk Lymphoma. 2011; 52: 2237-

53）において、アミラーゼ又はリパーゼが 3 日間（72 時間）続いて正常値上限の 3 倍を超える場合、又

は膵仮性嚢胞の発現に伴って膵炎が疑われる症状（嘔吐、重度の腹痛）が発現した場合には、L-ASP 製

剤の投与を永久に中止する旨が推奨されていること、②L-ASP 製剤投与により膵炎が発現する旨が報告

されていることを考慮し、001 試験及び AALL07P2 試験においては、Grade 2 以上の膵炎の既往歴のある

患者は除外されたこと等を踏まえ、大腸菌由来の L-ASP 製剤の投与により Grade 4 の重篤な膵炎を発現

した患者に対しては、本薬を投与すべきではないと考えることから、当該患者に対する本薬の投与は禁

忌とする。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験において Grade 3 以上のアミラーゼ増加が認められていること、EMTP 試験において、本薬と

の因果関係が否定できない重篤な膵炎が認められていること等から、本薬投与時には膵炎の発現に注意



 

36 

が必要と考える。したがって、臨床試験における膵炎の発現状況について情報提供するとともに、本薬

投与中には定期的に膵酵素の検査等を実施し、異常が認められた場合には適切な処置を行うよう、添付

文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要があると考える。また、重篤な膵炎は致死的な疾患

であることも考慮し、大腸菌由来の L-ASP 製剤により重篤な膵炎の既往のある患者を禁忌と設定する旨

の申請者の説明を了承した。 

 

7.R.4.10 その他 

申請者は、EMA において L-ASP 製剤に対して注意喚起が必要と判断された事象、大腸菌由来の L-ASP

製剤の添付文書において注意喚起されている事象又は L-ASP 製剤投与時の毒性として報告されている

事象（Leukemia Lymphoma. 2016; 57: 748-57 等）である、①脳の器質的障害（PRES を含む）、②意識障

害、③高アンモニア血症、④脂質異常症、及び⑤投与部位反応について、それぞれ以下のように説明し

ている。 

 

①脳の器質的障害（PRES を含む） 

脳の器質的障害（PRES を含む）に関連する事象として、MedDRA SMQ の「虚血性中枢神経系血管障

害」、「出血性中枢神経系血管障害」及び「出血性あるいは虚血性と特定されない中枢神経系血管障害」

に該当する PT、並びに「中枢神経系出血及び脳血管性損傷に伴う状態」、「非感染性脳炎」及び「非感

染性脳症/譫妄」に該当する 93 の PT25）を集計した。 

001 試験において、脳の器質的障害は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、脳の器質的障害は 1/58 例（1.7%：脳症 1 例）に認められた。当該事象は

Grade 3 かつ重篤な事象であり、本薬との因果関係は否定されなかった。投与中止に至った脳の器質的障

害は認められなかった。 

EMTP 試験において、死亡に至った脳の器質的障害は 3/940 例（0.3%：虚血性脳卒中、脳血管発作及

び頭蓋内出血各 1 例）に認められ、虚血性脳卒中及び頭蓋内出血各 1 例では、本薬との因果関係は否定

されず、脳血管発作 1 例では、本薬との因果関係が報告されなかった。重篤な脳の器質的障害は 9/940

例（1.0%：白質脳症及びくも膜下出血各 2 例、虚血性脳卒中、頭蓋内出血、高アンモニア血性脳症、脳

虚血及び脳血管発作各 1 例）に認められ、白質脳症、くも膜下出血、虚血性脳卒中、脳虚血及び頭蓋内

                                                        
25） バリント症候群、脳底動脈瘤、CSF ビリルビン陽性、頚動脈瘤、頚動脈解離、脳血管内動脈瘤修復、脳再潅流障害、

脳室穿破、脳血管発作予防、シャルコ・ブシャール微小動脈瘤、脳内動脈瘤手術、頭蓋内動脈瘤、ガレン大静脈瘤、

椎骨動脈瘤、椎骨動脈解離、脳血管造影異常、脳損傷、CSF 赤血球陽性、中枢痛症候群、脳ヘモジデリン沈着、内頚

動脈屈曲、頭蓋内動脈解離、修正ランキンスコア減少、修正ランキンスコア増加、NIH 脳卒中スケール異常、NIH 脳

卒中スケールスコア減少、NIH 脳卒中スケールスコア増加、右半球症候群、脳表ヘモジデリン沈着症、視覚正中線偏

位症候群、急性散在性脳脊髄炎、難治頻回部分発作重積型急性脳炎、急性出血性白質脳炎、ステロイド反応性脳橋血

管周囲強化を伴う慢性リンパ球性炎症、脳炎、アレルギー性脳炎、自己免疫性脳炎、脳幹脳炎、出血性脳炎、免疫処

置後脳炎、中毒性脳炎、脳脊髄炎、白質脳脊髄炎、辺縁系脳炎、非感染性脳炎、非感染性脳脊髄炎、汎脳炎、腫瘍随

伴性脳脊髄炎、ラスムッセン脳炎、抗 NMDA 抗体陽性、抗基底核抗体陽性、ベル現象、バイスペクトラルインデック

ス低下、皮質盲、眉毛下垂、中枢神経系の炎症、小脳症候群、鼻唇溝消失、統合運動障害、脳波異常、脳症、伸展性

足底反応、分娩時外傷による顔面神経損傷、反射亢進、器質性脳症候群、髄液細胞増加症、自己免疫性脳症、造影剤

脳症、糖尿病性脳症、アレルギー性脳症、新生児脳症、てんかん性脳症、肝性脳症、肝性脳症予防、高アンモニア血

症クリーゼ、高アンモニア血性脳症、高血圧性脳症、低血糖性脳症、低ナトリウム血性脳症、低酸素性虚血性脳症、

白質脳症、代謝性脳症、潜在性肝性脳症、心停止後症候群、可逆性後白質脳症症候群、術後譫妄、ライ症候群、亜急

性脊髄視神経ニューロパチー、中毒性脳症、中毒性白質脳症、尿毒症性脳症、血管性脳症及びアルツハイマー型認知

症、譫妄を伴う 
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出血各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、高アンモニア血性脳症 1 例では、本薬との因果関係

が報告なし又は不明であった。 

 

②意識障害 

意識障害に関連する事象として、MedDRA SMQ の「中枢神経系出血及び脳血管性損傷に伴う状態」、

「非感染性脳炎」及び「非感染性脳症/譫妄」に該当する PT（上記①に該当する PT を除く）を集計し

た。 

001 試験において、意識障害は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、意識障害は 2/58 例（3.4%：運動失調、会話障害、錯乱状態及び気分変化各

1 例（重複あり））に認められ、いずれも重篤な事象であり、本薬との因果関係は否定されなかった。投

与中止に至った意識障害は認められなかった。 

EMTP 試験において、死亡に至った意識障害は 1/940 例（0.1%：昏睡 1 例）に認められたが、本薬と

の因果関係は否定された。重篤な意識障害は 15/940 例（1.6%：痙攣 3 例、大発作痙攣及び精神状態変化

各 2 例、意識変容状態、認知障害、昏睡、顔面不全麻痺、嗜眠、意識消失、部分発作、振戦、刺激無反

応、筋力低下、幻覚及び気分変化各 1 例（重複あり））に認められ、痙攣 3 例、大発作痙攣、意識変容

状態、顔面不全麻痺、嗜眠、意識消失、部分発作、刺激無反応、筋力低下、幻覚、精神状態変化及び気

分変化各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、振戦、第 6 脳神経麻痺及び精神状態変化各 1 例で

は、本薬との因果関係が報告なし又不明であった。 

 

③高アンモニア血症 

高アンモニア血症に関連する事象として、MedDRA PT の「アンモニア異常」、「アンモニア増加」、

「アンモニア尿」、「高アンモニア血症」、「高アンモニア血症クリーゼ」及び「高アンモニア血性脳

症」を集計した。 

001 試験において、高アンモニア血症は 23/24 例（95.8%：アンモニア増加 16 例、高アンモニア血症 7

例）に認められ、いずれも Grade 1 又は 2 の非重篤な事象であった。 

AALL07P2 試験において、高アンモニア血症は認められなかった。 

EMTP 試験において、重篤な高アンモニア血症は 7/940 例（0.7%：アンモニア増加 4 例、高アンモニ

ア血症 2 例、高アンモニア血性脳症 1 例）に認められ、アンモニア増加 3 例、高アンモニア血症 2 例で

は、本薬との因果関係は否定されず、アンモニア増加及び高アンモニア血性脳症各 1 例では、本薬との

因果関係が報告されなかった。 

 

④脂質異常症 

脂質異常症に関連する事象として、MedDRA SMQ の「脂質異常症」に該当する PT を集計した。 

001 試験において、脂質異常症は 13/24 例（54.2%：血中トリグリセリド増加 10 例、血中コレステロー

ル増加 5 例、高トリグリセリド血症 2 例（重複あり））に認められた。Grade 3 以上の脂質異常症は 5/24

例（20.8%：血中トリグリセリド増加 3 例、高トリグリセリド血症 2 例）に認められた。重篤な脂質異常

症及び投与中止に至った脂質異常症は認められなかった。 

AALL07P2 試験において、脂質異常症は認められなかった。 
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EMTP 試験において、重篤な脂質異常症は 2/940 例（0.2%：脂肪肝及び高トリグリセリド血症各 1 例）

に認められ、高トリグリセリド血症各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、脂肪肝 1 例では、本

薬との因果関係が報告されなかった。 

 

⑤投与部位反応 

投与部位反応に関連する事象について、事象名に「投与部位」、「注射部位」及び「適用部位」を含む

MedDRA PT 並びに MedDRA PT の「筋拘縮症」を集計した。 

001 試験において、投与部位反応は 1/24 例（4.2%：注射部位疼痛 1 例）に認められ、Grade 2 の非重篤

な事象であった。 

AALL07P2 試験において、投与部位反応は認められなかった。 

EMTP 試験において、重篤な投与部位反応は 4/940 例（0.4%：注射部位紅斑 2 例、注射部位疼痛、注

射部位反応及び注射部位膨張各 1 例）に認められ、注射部位紅斑、注射部位疼痛、注射部位反応及び注

射部位膨張各 1 例では、本薬との因果関係は否定されず、注射部位紅斑 1 例では、本薬との因果関係が

報告されなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

脳の器質的障害（PRES を含む）、意識障害、高アンモニア血症及び脂質異常症に関しては、本薬との

因果関係が否定されない重篤な事象が認められていること等から、当該事象の発現状況について、添付

文書等を用いて医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。 

投与部位反応に関しては、001 試験で認められた事象はいずれも Grade 1 又は 2 であったものの、下記

の点等を考慮すると、本薬投与時には投与部位反応の発現に注意が必要であり、本薬投与の際は同じ部

位に反復注射を行わない旨等について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起する必要がある

と考える。 

 EMTP 試験においては、重篤な投与部位反応が認められていること。 

 001 試験では一回あたりの投与量の上限を設定するとともに、複数部位へ注射する旨が注意喚起さ

れていたこと。 

 

7.R.5 効能・効果について 

本薬の申請効能・効果は、「急性リンパ性白血病、悪性リンパ腫」と設定されていた。また、効能・効

果に関連する使用上の注意の項において、以下の旨が設定されていた。 

 大腸菌由来 L-ASP の代替薬として、大腸菌由来 L-ASP 投与に対して過敏症の既往歴のある患者に

投与すること。 

 

機構は、「7.R.2 臨床的位置付けについて」、「7.R.3 有効性について」及び「7.R.4 安全性について」

の項並びに以下に示す検討の結果、本薬の効能・効果を下記のように設定し、効能・効果に関連する使

用上の注意の項については削除することが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果＞ 

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リンパ腫 

ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る。 
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7.R.5.1 本薬の投与対象及び効能・効果について 

申請者は、本薬の投与対象及び効能・効果について、以下のように説明している。 

LBL 以外の悪性リンパ腫患者を対象とした本薬の臨床試験成績は得られていないものの、下記の点を

考慮すると、ALL 及び LBL に加えて、大腸菌由来の L-ASP 製剤の投与対象である LBL 以外の悪性リン

パ腫に対しても本薬の臨床的有用性は期待できると考えること等から、本薬の投与対象は、大腸菌由来

の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある ALL 及び悪性リンパ腫患者と考える。 

 ALL 又は LBL 患者を対象とした 001 試験の結果、当該患者に対する本薬の臨床的有用性が認めら

れたこと（7.R.3 及び 7.R.4 参照）。 

 001 試験に登録された LBL 患者数は極めて限定的であったものの、LBL 患者における本薬 1、3 及

び 5 回目投与 48 時間後並びに本薬 1 及び 6 回目投与 72 時間後の血漿中 L-ASP 活性値は、本薬 1 回

目投与 72 時間後（血漿中 L-ASP 活性値（個別値）：0.070 U/mL）を除き、いずれも 0.1 U/mL を上回

っており、ALL と LBL との間で本薬の有効性に明確な差異は認められなかったこと。 

 001 試験の結果、ALL 患者及び LBL 患者のいずれにおいても本薬は忍容可能であり、両患者間で本

薬の安全性に明確な差異は認められなかったこと。 

 がん腫間で本薬の PK に明確な差異は認められないと考えること（6.2.4 参照）。 

 本薬は、海外において 30 年以上の使用経験が蓄積されており、海外の診療ガイドライン等におい

て、大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症のある ALL 及び悪性リンパ腫患者に対する、有効性

及び安全性が確立されている標準的な代替薬として位置付けられていること（7.R.2 参照）。 

 

以上より、効能・効果に関連する使用上の注意の項において、大腸菌由来 L-ASP の代替薬として、大

腸菌由来 L-ASP 投与に対して過敏症の既往歴のある患者に投与する旨を注意喚起した上で、効能・効果

については、大腸菌由来の L-ASP 製剤の効能・効果（「急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、

悪性リンパ腫」）と同様の「急性リンパ性白血病、悪性リンパ腫」と設定した。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

LBL 以外の悪性リンパ腫患者を対象とした本薬の臨床試験成績は得られていないことから、本薬の推

奨投与対象は、001 試験の対象とされた大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある ALL 及

び LBL 患者であると考える。したがって、本薬の投与対象が大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症

の既往歴のある患者である旨について、効能・効果において明示する必要があると考える。 

ただし、上記の申請者の説明に加えて、大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者

に対しては、本薬以外の L-ASP 製剤が使用できないこと等を考慮すると、大腸菌由来の L-ASP 製剤の

投与対象である LBL 以外の悪性リンパ腫患者に対する本薬の投与は許容可能であると判断した。 

以上より、対象疾患名を大腸菌由来の L-ASP 製剤の効能・効果と同一の名称に整備し、効能・効果を

下記のように設定することが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果＞ 

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リンパ腫 

ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る。 
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7.R.6 用法・用量について 

本薬の申請用法・用量は、「通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を 1 コースとして週 3 回 2

週間筋肉内に注入する。なお、必要に応じて、投与を繰り返す。」と設定されていた。また、用法・用量

に関連する使用上の注意の項において、以下の旨が設定されていた。 

 バイアルの内容物に日局生理食塩液 1～2 mL を加えて溶解し、原則として溶解後 15 分以内に抜き

取り、4 時間以内に投与すること。 

 週 3 回、隔日投与すること。 

 投与液量は注射部位 1 箇所につき 2 mL を限度とする。投与液量が 2 mL を超える場合は注射部位を

変えること。 

 

機構は、「7.R.2 臨床的位置付けについて」、「7.R.3 有効性について」及び「7.R.4 安全性について」の

項並びに以下に示す検討の結果、用法・用量に関連する使用上の注意の項において以下の旨を注意喚起

した上で、本薬の用法・用量を「他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あ

たり 25,000 U を週 3 回、筋肉内投与する。」と設定することが適切であると判断した。 

 1 バイアルあたり日局生理食塩液 1～2 mL に溶解すること。 

 本薬の投与液量及び患者の状態を考慮した上で、必要に応じて複数箇所へ分割投与すること。 

 

7.R.6.1 本薬の用法・用量について 

申請者は、本薬の用法・用量の設定根拠について、以下のように説明している。 

本薬は、大腸菌由来の L-ASP 製剤と比較して半減期が短く、大腸菌由来の L-ASP 製剤と同一の用量

及び投与スケジュールで本薬を投与した場合には、治療効果が劣る可能性がある旨が報告されているこ

と（Blood 2007; 109: 896-904）を考慮し、AALL07P2 試験では、L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上、かつ血

漿中アスパラギン濃度が 1.5 μmol/L 未満となる本薬の用量の検討に関する報告等（Br J Haematol 1999; 

104: 313-20、Br J Haematol 2001; 115: 983-90 等）に基づき、用法・用量を、本薬 1 回 25,000 U/m2を週 3

回、2 週間筋肉内投与すると設定し、当該試験を実施した。AALL07P2 試験の結果、外国人患者に対す

る本薬の臨床的有用性が認められたことから、001 試験の第Ⅰ相パートにおいて、日本人患者に対する

本薬 1 回 25,000 U/m2を週 3 回、2 週間筋肉内投与の忍容性を確認した上で、第Ⅱ相パートの用法・用量

として AALL07P2 試験と同一の用法・用量を設定した。 

上記の設定に基づき 001 試験の第Ⅱ相パートが実施された結果、日本人患者に対する本薬の臨床的有

用性が認められたことから、当該試験における設定に基づき、本薬の申請用法・用量を設定した。 

 

また、申請者は、001 試験の本薬の投与期間は 2 週間と設定されていたことを踏まえ、2 週間を超えて

本薬を投与することについて、以下のように説明している。 

001 試験では、本薬の有効性及び安全性を評価可能な期間として、本薬の投与期間を 2 週間と設定し

ており、当該試験において 2 週間を超えて本薬が投与された患者は認められていないものの、下記の点

を考慮すると、必要に応じて 2 週間を超えて本薬を投与することは許容可能と考える。 

 001 試験において、本薬の投与回数の増加に伴い血漿中 L-ASP 活性値が低下する傾向は認められな

かったこと（6.2.1 参照）。 

 AALL07P2 試験では、1 サイクルを 2 週間として週 3 回の投与を繰り返しており 17）、本薬を 2 サイ

クル以上投与した患者が 47 例認められ、第 1 サイクル目と比較して第 2 サイクル目以降で、過敏
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症に関連する有害事象の発現率が高い傾向が認められた（第 1 サイクル目、2 サイクル目、3 サイク

ル目及び 4 サイクル目以降でそれぞれ 1/58 例（1.7%）、2/47 例（4.3%）、2/35 例（5.7%）及び 4/27

例（14.8%））ものの、第 1 サイクル目と第 2 サイクル目以降との間で認められた有害事象は同様で

あったこと。 

 

以上より、本薬の申請用法・用量を「通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を 1 コースとして

週 3 回 2 週間筋肉内に注入する。なお、必要に応じて、投与を繰り返す。」と設定した。また、001 試験

の投与スケジュール及び投与方法を考慮し、用法・用量に関連する使用上の注意の項において、隔日投

与する旨、溶解に用いる日局生理食塩液の液量（1～2 mL）及び 1 カ所に投与する本薬の投与液量の上

限値（2 mL）を注意喚起する。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

申請者の説明を概ね了承した。ただし、1 カ所に投与する本薬の投与液量について、本薬は小児に対

しても使用される薬剤であり、2 歳未満の小児に対する筋肉内投与において、1 カ所に 1 mL を超える投

与液量は推奨されない旨の報告（Pediatr Emerg Care 1992; 8: 79-81）があること等を考慮すると、1 カ所

に投与する本薬の投与液量の上限値は患者により異なると考えることから、用法・用量に関連する使用

上の注意の項において、下記の旨を注意喚起することが適切と考える。また、001 試験における投与ス

ケジュールに関しては、用法・用量において週 3 回投与する旨を設定していることも考慮すると、臨床

試験で実施された投与スケジュールを臨床成績の項に記載することを前提として、用法・用量に関連す

る使用上の注意の項において、注意喚起する必要性は低いと判断した。 

 本薬の投与液量及び患者の状態を考慮した上で、必要に応じて複数カ所へ分割投与すること。 

 

7.R.6.2 本薬の単独投与について 

機構は、001 試験及び AALL07P2 試験において、本薬は他の抗悪性腫瘍剤との併用により投与されて

いたことから、本薬の単独投与について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

本薬単独投与による臨床試験成績は得られていないこと、ALL 及び悪性リンパ腫の治療において、大

腸菌由来の L-ASP 製剤は他の抗悪性腫瘍剤との併用により投与されていること（小児白血病・リンパ腫

の診療ガイドライン（金原出版株式会社、2016 年）、造血器腫瘍診療ガイドライン（金原出版株式会社、

2013 年））、並びに本薬は大腸菌由来の L-ASP 製剤の代替薬として位置付けられること（7.R.2 参照）か

ら、本薬の単独投与は推奨されないと考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

本薬の単独投与は推奨されない旨の申請者の説明を了承し、本薬は他の抗悪性腫瘍剤との併用で投与

される必要がある旨については、用法・用量において明示することが適切であると判断した。 

 

7.R.6.3 投与経路について 

申請者は、本薬の投与経路について、以下のように説明している。 

001 試験では、海外において臨床使用されている本薬の投与経路の 1 つであり、かつ AALL07P2 試験

で実施されていた筋肉内投与を本薬の投与経路として設定した。当該設定に基づき 001 試験が実施され

た結果、本薬の臨床的有用性が認められたことから、本薬の投与経路を筋肉内投与と設定した。 
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なお、米国においては、大腸菌由来の L-ASP 製剤、pegaspargase 製剤（本邦未承認）又は calaspargase 

pegol 製剤（本邦未承認）の投与により過敏症が発現した ALL 又は LBL 患者を対象に、本薬の静脈内投

与時における安全性及び PK を検討することを目的とした第Ⅱ相試験（100EUSA12 試験）が実施され、

当該試験成績に基づき、静脈内投与についても承認されているが、現時点において、本邦における本薬

の静脈内投与に対する開発計画はない。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

001 試験において臨床的有用性が認められた本薬の投与経路は筋肉内投与であり、日本人患者に対す

る本薬の静脈内投与時の有効性及び安全性を検討した臨床試験成績が得られていないことから、現時点

においては、本薬の投与経路を筋肉内投与に限定することが適切と考える。ただし、海外において本薬

の静脈内投与が承認されている状況を考慮すると、静脈内投与に対する開発要望に関する情報を収集・

分析した上で、静脈内投与の開発の必要性について、検討する必要があると考える。 

 

7.R.7 製造販売後の検討事項について 

申請者は、製造販売後調査の計画について、以下のように説明している。 

製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的として、本薬が投与された全

症例を対象とした全例調査方式の製造販売後調査の実施を計画している。 

本調査の重点調査項目については、臨床試験（001 試験、AALL07P2 試験及び EMTP 試験）の結果に

基づき、発現率が高かった事象及び治療継続に影響を及ぼすと考えられる事象を考慮し、過敏症、凝固・

線溶系障害、膵臓障害（高血糖を含む）、感染症、肝機能障害、骨髄抑制及び精神神経系障害を設定し

た。 

目標症例数については、発現率が 1%の副作用を 95%の確率で 1 例以上検出することが可能な例数と

して、300 例と設定した。なお、臨床試験（001 試験、AALL07P2 試験及び EMTP 試験）における発現率

を考慮すると、当該設定により、重点調査項目に対する一定の検出力は担保されると考える。 

観察期間については、EMTP 試験において、有害事象の約 80%が本薬投与開始から 3 カ月以内に認め

られていること等を考慮し、本薬投与開始から 3 カ月間と設定した。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

①本薬が投与された日本人患者数は限られていること、②日本人患者において 2 週間を超えて本薬が

投与された際の安全性情報が得られていないこと等から、本邦での使用実態下における本薬の安全性等

を検討することを目的とした製造販売後調査を実施し、得られた安全性等の情報を医療現場に適切に情

報提供する必要があると考える。ただし、①本薬は、1985 年に英国で承認されて以来、30 年以上の使用

経験が蓄積されていること（7.R.2 参照）、②001 試験及び AALL07P2 試験で認められた主な有害事象は

大腸菌由来の L-ASP 製剤の投与時に認められた事象であること（7.R.4.1 参照）等を考慮すると、適切に

情報収集及び情報提供を行うことを前提として、全例調査方式により調査を実施する必要性は低いと考

える。 

本調査の重点調査項目については、申請者が設定した項目は概ね受入れ可能と考える。ただし、精神

神経系障害については、臨床試験（001 試験、AALL07P2 試験及び EMTP 試験）における本薬との因果

関係が否定されていない重篤な関連事象の発現率等を考慮し、本調査において当該事象の発現状況につ

いて情報収集を行う必要はあるものの、重点調査項目に設定する必要性は低いと考える。 
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目標症例数については、001 試験及び AALL07P2 試験における重点調査項目に設定する有害事象の発

現状況を考慮し、再設定することが適切と考える。 

観察期間については、AALL07P2 試験において、第 1 サイクル目と第 2 サイクル目以降で認められた

有害事象は同様であり、EMTP 試験において、重点調査項目に設定する各有害事象を含めて、多くの有

害事象は本薬投与開始後 3 カ月以内に認められていることを考慮し、申請者が設定した内容で差し支え

ないと考える。ただし、AALL07P2 試験において、第 1 サイクル目と比較して第 2 サイクル目以降で過

敏症に関連する有害事象の発現率が高い傾向が認められたこと（7.R.6.1 参照）を考慮し、本調査におい

て、本薬の投与回数の増加に伴い発現率が増加傾向にある有害事象の有無等を確認した上で、新たに検

討が必要な事項が認められた場合には、観察期間の再設定、新たな調査の実施等について検討する必要

があると考える。 

 

7.3 臨床試験において認められた有害事象等 

安全性評価のため提出された資料における臨床試験成績のうち、死亡については「7.1 評価資料」及

び「7.2 参考資料」の項に記載したが、死亡以外の主な有害事象は以下のとおりであった。 

 

7.3.1 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（001 試験） 

有害事象は第Ⅰ相パート 6/6 例（100%）、第Ⅱ相パート 18/18 例（100%）に認められ、全例で本薬と

の因果関係が否定できない有害事象が認められた。いずれかのパートで発現率が 20%以上の有害事象は

表 21 のとおりであった。 
 

表 21 いずれかのパートで発現率が 20%以上の有害事象 

SOC 

PT 

（MedDRA/J ver.17.0） 

例数（%） 

第Ⅰ相パート 

6 例 

第Ⅱ相パート 

18 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 6（100） 6（100） 18（100） 18（100） 

血液及びリンパ系障害     

貧血 1（16.7） 1（16.7）  4（22.2） 1（5.6） 

発熱性好中球減少症 1（16.7） 1（16.7）  7（38.9）  7（38.9） 

胃腸障害     

嘔吐 2（33.3） 0  7（38.9） 0 

臨床検査     

好中球数減少 6（100） 6（100） 17（94.4） 16（88.9） 

白血球数減少 6（100） 6（100） 16（88.9） 15（83.3） 

リンパ球数減少 6（100） 4（66.7）   

ALT 増加 6（100） 3（50.0） 15（83.3）  4（22.2） 

AST 増加 6（100） 1（16.7） 14（77.8） 1（5.6） 

アンモニア増加 6（100） 0 10（55.6） 0 

血中フィブリノゲン減少 5（83.3） 5（83.3） 15（83.3） 13（72.2） 

血小板数減少 4（66.7） 1（16.7）  8（44.4）  2（11.1） 

血中アルブミン減少 4（66.7） 0  7（38.9） 0 

C-反応性タンパク増加 4（66.7） 0  7（38.9） 0 

ヘモグロビン減少 3（50.0） 2（33.3）  7（38.9）  3（16.7） 

血中ビリルビン増加 3（50.0） 0  8（44.4） 0 

血中ブドウ糖減少 3（50.0） 0  3（16.7） 0 

総タンパク減少 3（50.0） 0  2（11.1） 0 

アンチトロンビンⅢ減少 3（50.0） 0 10（55.6） 0 

アミラーゼ増加 2（33.3） 0  3（16.7） 1（5.6） 

血中 LDH 増加 2（33.3） 0  3（16.7） 0 

血中トリグリセリド増加 0 0 10（55.6）  3（16.7） 
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SOC 

PT 

（MedDRA/J ver.17.0） 

例数（%） 

第Ⅰ相パート 

6 例 

第Ⅱ相パート 

18 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

APTT 延長 0 0  6（33.3）  4（22.2） 

血中尿素増加 0 0  4（22.2） 0 

代謝及び栄養障害     

高アンモニア血症 0 0  7（38.9） 0 

筋骨格系及び結合組織障害     

背部痛 0 0  4（22.2） 0 

神経系障害     

頭痛 3（50.0） 0  2（11.1） 0 

 

重篤な有害事象及び本薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.2 海外臨床薬理試験（AALL07P2 試験） 

有害事象は 22/58例（37.9%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は 20/58例（34.5%）

に認められた。発現率が 10%以上の有害事象は、過敏症 8/58 例（13.8%）、高血糖 7/58 例（12.1%）、

AST 増加及び高ビリルビン血症各 6/58 例（10.3%）であった 

重篤な有害事象は 19/58 例（32.8%）に認められた。3 例以上に認められた重篤な有害事象は、過敏症

6/58 例（10.3%）、好中球減少症 5/58 例（8.6%）、発熱性好中球減少症 4/58 例（6.9%）、敗血症、ALT 増

加、AST 増加及び高血糖各 3/58 例（5.2%）であり、いずれも本薬との因果関係は否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 7/58 例（12.1%）に認められた。認められた本薬の投与中止に至

った有害事象は、過敏症 7 例（12.1%）であり、いずれも本薬との因果関係は否定されなかった。 

 

7.3.3 海外 CU 試験（EMTP 試験） 

有害事象は 340/940 例（36.2%）に認められた。本薬との因果関係が否定できない有害事象は 312/940

例（33.2%）26）に認められた。発現率が 10%以上の有害事象は過敏症 131/940 例（13.9%）であった。 

重篤な有害事象は 281/940 例（29.9%）に認められた。発現率が 2%以上の重篤な有害事象は、過敏症

91 例（9.7%）、発熱 33 例（3.5%）、高血糖 33 例（3.5%）、膵炎 31 例（3.3%）、ALT 増加 25 例（2.7%）、

嘔吐 21 例（2.2%）、発熱性好中球減少症 20 例（2.1%）であり、うち、過敏症 65 例、発熱 29 例、膵炎

21 例、嘔吐 18 例、発熱性好中球減少症 12 例、ALT 増加 10 例、高血糖 9 例では、本薬との因果関係は

否定されず、過敏症 25 例、高血糖 22 例、ALT 増加 11 例、膵炎 10 例、及び発熱各 5 例、発熱性好中球

減少症 4 例、嘔吐 2 例では、本薬との因果関係が報告なし又は不明であった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は収集されなかった。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

                                                        
26） 因果関係が報告されていない 139 例を含む。 
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9. 審査報告（1）作成時における総合評価 

提出された資料から、急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）及び悪性リンパ腫に対する本薬

の一定の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本薬は、L-

アスパラギンをアスパラギン酸とアンモニアに分解し、L-アスパラギンを枯渇させることにより、増殖

において L-アスパラギンを必須とする ALL 等の悪性腫瘍に対して増殖抑制作用を示すと考えられてい

る新有効成分含有医薬品であり、急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）及び悪性リンパ腫の治

療において大腸菌由来の L-ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある患者に使用する薬剤として、臨床的

意義があると考える。また、機構は、効能・効果、用法・用量、製造販売後の検討事項等については、

専門協議においてさらに議論したい。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本薬を承認して差し支えないと

考える。 

 

以上 
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審査報告（2） 

 

平成 28 年 11 月 14 日 

 

申請品目 

［販 売 名］ アーウィナーゼ筋注用 10000 

［一 般 名］ クリサンタスパーゼ 

［申 請 者］ 大原薬品工業株式会社 

［申請年月日］ 平成 27 年 12 月 17 日 

 

1. 審査内容 

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審査の概略は、以下のと

おりである。なお、本専門協議の専門委員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医

薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8

号）の規定により、指名した。 

 

1.1 臨床的位置付け及び有効性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.2 臨床的位置付けについて」の項における検討の結果、クリサンタス

パーゼ（以下、「本薬」）は、大腸菌由来の L-アスパラギナーゼ（以下、「L-ASP」）製剤に対して過

敏症の既往歴のある患者における、大腸菌由来の L-ASP 製剤の代替薬として位置付けられると判断し

た。 

また、機構は、審査報告（1）の「7.R.3 有効性について」の項における検討の結果、大腸菌由来の L-

ASP 製剤に対して過敏症の既往歴のある急性リンパ性白血病（以下、「ALL」）又はリンパ芽球性リンパ

腫（以下、「LBL」）患者を対象とした国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（OP-01-001 試験、以下、「001 試験」）におい

て、本薬投与 48 及び 72 時間後に血漿中 L-ASP 活性値が 0.1 U/mL 以上であった患者が一定の割合で認

められたこと等から、001 試験の対象患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

1.2 安全性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.4 安全性について」の項における検討の結果、本薬投与時に特に注意

を要する有害事象は、凝固異常、過敏症、肝機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎であると判

断した。 

また、機構は、本薬の使用にあたっては、造血器悪性腫瘍の治療に十分な知識・経験を持つ医師によ

って、有害事象の観察や管理、本薬の中止等の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容可能であ

ると判断した。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 
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1.3 効能・効果について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.5 効能・効果について」の項における検討の結果、本薬の効能・効果

を以下のように設定することが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果＞ 

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リンパ腫 

ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

以上より、機構は、上記のように効能・効果の項を設定するよう申請者に指示し、申請者はこれに従

う旨を回答した。 

 

1.4 用法・用量について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.6 用法・用量について」の項における検討の結果、用法・用量に関連

する使用上の注意の項において以下の旨を注意喚起した上で、本薬の用法・用量を「他の抗悪性腫瘍剤

との併用において、通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を週 3 回、筋肉内投与する。」と設定

することが適切であると判断した。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

 1 バイアルあたり日局生理食塩液 1～2 mL に溶解すること。 

 本薬の投与液量及び患者の状態を考慮した上で、必要に応じて複数箇所へ分割投与すること。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された 

 

以上より、機構は、上記のように用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注意の項を設定する

よう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 

 

1.5 医薬品リスク管理計画（案）について 

申請者は、製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的として、本薬が投

与された全症例を対象とする、目標症例数 300 例、観察期間 3 カ月間の製造販売後調査の実施を計画し

ている。 

 

機構は、審査報告（1）の「7.R.7 製造販売後の検討事項について」の項における検討の結果、本邦で

の使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的とした製造販売後調査を実施し、得られた

安全性等の情報を医療現場に適切に情報提供する必要があると判断した。ただし、機構は、以下の点等

を考慮すると、適切に情報収集及び情報提供を行うことを前提として、当該調査を全例調査方式により

実施する必要性は低いと判断した。 

 本薬は、海外において 30 年以上の使用経験が蓄積されていること。 

 臨床試験において認められた主な有害事象は大腸菌由来の L-ASP 製剤の投与時に認められた事象
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であること。 

 

また、機構は、本調査の実施計画について、以下のように判断した。 

 重点調査項目については、凝固異常、過敏症、肝機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎を

設定する必要がある。 

 目標症例数については、重点調査項目に設定する有害事象の、001 試験及び ALL 患者を対象とした

海外臨床薬理試験（以下、「AALL07P2 試験」）における発現状況を考慮し、再設定する必要がある。 

 観察期間については、申請者が設定した内容で差し支えない。ただし、本調査において、本薬の投

与回数の増加に伴い発現率が増加する有害事象がないか等を確認し、新たに検討が必要な事項が認

められた場合には、観察期間の再設定、新たな調査の実施等について検討する必要がある。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

以上より、機構は、上記内容に基づき、本調査計画を再検討するよう指示し、申請者は以下のように

回答した。 

 本調査は、本薬が投与された全症例を対象とした調査とはせず、目標症例数を 180 例とした製造販

売後調査とする。なお、目標症例数については、重点調査項目に設定する各事象の、001 試験及び

AALL07P2 試験における発現状況等を考慮して設定した。 

 重点調査項目については、凝固異常、過敏症、肝機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎を

設定する。 

 

機構は、申請者の回答を了承した。 

 

また、機構は、上記の議論を踏まえ、現時点における医薬品リスク管理計画（案）について、表 22 に

示す安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定すること、並びに表 23 に示す追加の医薬品安

全性監視活動及びリスク最小化活動を実施することが適切と判断した。 
 

表 22 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

 凝固異常 

 過敏症 

 肝機能障害 

 骨髄抑制 

 感染症 

 高血糖 

 膵炎 

 脳の器質的障害（可逆性白質

脳症を含む） 

 意識障害 

 設定なし 

有効性に関する検討事項 

 使用実態下における有効性 

 

表 23 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動 

 市販直後調査 

 使用成績調査 

 市販直後調査による情報提供 
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表 24 製造販売後調査計画の骨子（案） 

目  的 製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討すること 

調査方法 中央登録方式 

対象患者 本薬が投与された急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）又は悪性リンパ腫患者 

観察期間 3 カ月間 

予定症例数 180 例 

主な調査項目 

重点調査項目：凝固異常、過敏症、肝機能障害、骨髄抑制、感染症、高血糖及び膵炎 
上記以外の主な調査項目：患者背景（性別、年齢、既往歴又は合併症等）、原疾患に対す
る前治療歴、本薬の投与状況、併用薬剤、有害事象（臨床検査値の変動も含む）、臨床効
果等 

 

2. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

2.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、全体としては、当該規定に基づき承認申

請書に添付すべき資料が作成されていたことから、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うこと

について支障はないものと機構は判断した。なお、試験の信頼性あるいは結果の評価へ影響を与えない

ものの、症例報告書の内容を修正してデータ入力を行った際に治験責任医師から修正内容の確認及び署

名を得ていなかったことから、申請者に改善すべき事項として通知した。 

 

2.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.2.1）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

3. 総合評価 

以上の審査を踏まえ、添付文書による注意喚起及び適正使用に関する情報提供が製造販売後に適切に

実施され、また、本薬の使用にあたっては、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫

瘍の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで適正使用が遵守されるのであれば、機構は、下

記の承認条件を付した上で、承認申請された効能・効果及び用法・用量を以下のように整備し、承認し

て差し支えないと判断する。本品目は新有効成分含有医薬品であることから再審査期間は 8 年、生物由

来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断す

る。 

 

［効能・効果］ 

急性白血病（慢性白血病の急性転化例を含む）、悪性リンパ腫 

ただし、L-アスパラギナーゼ製剤に過敏症を示した場合に限る。 

 

［用法・用量］ 

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、1 日 1 回体表面積 1 m2あたり 25,000 U を週 3 回、筋肉内

投与する。 
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［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

［警 告］ 

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・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、本剤

による治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投

与を開始すること。 

 

［禁 忌］ 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2. L-アスパラギナーゼ製剤による重篤な膵炎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女性 

 

［用法・用量に関連する使用上の注意］ 

1. 1 バイアルあたり日局生理食塩液 1～2 mL に溶解すること。 

2. 本剤の投与液量及び患者の状態を考慮した上で、必要に応じて複数箇所へ分割投与すること。 

 

以上 
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