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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある
患者

1．2 本剤投与により、重篤な下痢、大腸炎、消化管穿
孔があらわれることがあり、本剤の投与終了から
数ヵ月後に発現し、死亡に至った例も報告されて
いる。投与中だけでなく、投与終了後も観察を十
分に行い、異常が認められた場合には、副腎皮質
ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
［8.2、11.1.1、11.1.2参照］

1. 警告
１．1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、本剤の使用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。

1．2 間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も
報告されているので、初期症状（息切れ、呼吸困
難、咳嗽、疲労等）の確認及び胸部X線検査の実
施等、観察を十分に行うこと。また、異常が認めら
れた場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
[8.2、9.1.2、11.1.1参照]

,

注）注意－医師等の処方箋により使用すること注）注意－医師等の処方箋により使用すること
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謹啓

時下ますますご清栄のこととお慶び申し上げます。
平素は格別のご高配を賜り、誠にありがとうございます。

オプジーボ点滴静注 20mg/100mg/120mg/240mg[一般名：ニボルマブ（遺伝子組換
え）]は2014年7月、ヤーボイ点滴静注液 20mg/50mg[一般名：イピリムマブ（遺伝子組換
え）]は2015年7月にそれぞれ根治切除不能な悪性黒色腫を効能又は効果として承認を取得
し、2018年5月に両剤での併用療法（以下、本併用療法）について承認を取得いたしました。

この度、根治切除不能な悪性黒色腫に対するオプジーボとヤーボイの併用療法に関して 
特定使用成績調査を実施し、調査結果をまとめましたのでご報告申し上げます。本報告が 
適正使用の一助となれば幸甚に存じます。

今後とも本併用療法の投与にあたりましては、最新の添付文書、適正使用ガイド等をご確認
頂き、適正にご使用頂きますようお願い申し上げます。

謹白

2022年3月
小野薬品工業株式会社

ブリストル ・ マイヤーズ スクイブ株式会社
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本調査は2018年9月より開始し、181例が調査票収集対象症例として登録されました。調査票が収集された181
例のうち、安全性解析除外症例8例を除いた173例を安全性解析対象症例としました。

〔患者背景等〕
・ �安全性解析対象症例173例中、男性50.9%（88/173例）、女性49.1%（85/173例）でした。年齢は中央値が

66.0歳で、75 歳以上が23.1%（40/173例）でした。
・ �PS＊は0-1が88.4%（153/173例）、2以上が11.6%（20/173例）でした。
・ �原発巣発現部位は皮膚53.2%（92/173例）、粘膜32.4%（56/173例）、眼6.4%（11/173例）等でした。
・ �過去にオプジーボ単剤の治療歴を有する症例の割合は25.4%（44/173例）、ヤーボイ単剤の治療歴を 

有する症例の割合は1.2%（2/173例）でした。
＊：Performance Status (PS) ECOG

〔安全性〕
・ �副作用の発現割合は73.41%（127/173例）であり、重篤な副作用は54.34%（94/173例）、Grade 3以上の 

副作用は52.02%（90/173例）でした。
・ �副作用の転帰は軽快44.51%（77/173例）、回復36.99%（64/173例）、未回復13.29%（23/173例）、不明

5.78%（10/173例）、回復したが後遺症あり2.31%（4/173例）、副作用による死亡1.73%（3/173例）でした。
・ �安全性検討事項である「大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔」の発現割合は19.65%（34/173例）であり、重篤な 

副作用は13.87%（24/173例）、Grade 3以上の副作用は11.56%（20/173例）でした。転帰は未回復の2例 
2件、副作用による死亡の1例1件を除き回復又は軽快でした。

・ �安全性検討事項である「肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎」の発現割合は37.57%（65/173例）であり、 
重篤な副作用は21.39%（37/173例）、Grade 3以上の副作用は22.54%（39/173例）でした。転帰は未回復の
5例6件、回復したが後遺症ありの1例1件、不明の5例5件を除き回復又は軽快でした。

〔患者転帰〕
・ �観察期間終了時の生存率は82.1%（142/173例）であり、原疾患による死亡は12.7%（22/173例）、有害事象
（原疾患以外）による死亡は1.7%（3/173例）、転帰不明は3.5%（6/173例）でした。

本調査の結果から、根治切除不能な悪性黒色腫に対する本併用療法の安全性に関し、特記すべき新たな問題点は
認められませんでした。

<本報告の記載内容について>
本調査では併用療法開始日から13週以内までに発現した有害事象を収集対象としました。有害事象のうち、オプ
ジーボ又はヤーボイとの因果関係が否定されていない事象を副作用として集計しました。副作用については、
MedDRA/J（ICH国際医薬用語集日本語版）Ver.24.0の器官別大分類（SOC）及び基本語（PT）を用いて集計しま
した。
また、特に断りがない限り、同一症例において同一PTの事象が複数回発現した場合は、1件として集計しました。

本資料は使用実態下での調査結果のため、添付文書「用法及び用量」と異なる症例データを一部含んでいます
が、これを推奨するものではありません。
本併用療法を実施の際には最新の添付文書をご確認の上、適正使用いただきますようお願い申し上げます。

特定使用成績調査結果報告書のまとめ
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調査目的

オプジーボ及びヤーボイを併用した場合の製造販売後における副作用（有害事象）、特に「大腸炎・
小腸炎・下痢・消化管穿孔」及び「肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎」の発現状況を把握し、発
現時の対処法（オプジーボもしくはヤーボイの投与の中止及び休薬等又は薬物治療等）の検討と、
オプジーボの固定用量とヤーボイを併用した場合の安全性情報の収集を目的とする。

調査方式 中央登録方式

観察期間 観察期間は併用療法開始日から13週とした。なお、13週に満たない時点で併用療法を終了・中止
した場合は、患者転帰及び有害事象を可能な限り観察期間終了時まで追跡した。

主要調査項目 患者背景、オプジーボ・ヤーボイ及び併用薬剤の使用状況、悪性黒色腫に対する併用療法、患者 
転帰、有害事象等

調査実施期間 登録期間：2018年9月～2019年8月
調査期間：2018年9月～2021年4月

安全性検討事項 大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔、肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎

特定使用成績調査の概要

オプジーボ及びヤーボイの適正使用情報は、下記のホームページでもご確認いただけます。

オプジーボ.JP：www.opdivo.jp/　ヤーボイ.JP：www.yervoy.jp/
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　2018年9月より調査を開始し、2019年8月までに登録された症例数は194例でした。このうち、登録違反（期間
外登録）等の13例を除く181例の調査票を収集しました。
　調査票が収集された181例のうち、安全性解析除外症例（契約期間外：6例、併用療法の治療歴あり：1例、調査
期間外：1例）の8例を除いた173例を安全性解析対象症例としました。

■ 図1　症例の構成

調査結果

1. 症例構成

登録症例（調査票収集対象）
194 例

登録適格症例
181 例

調査票固定症例 
181 例

安全性解析対象症例 
173 例

安全性解析除外症例 8例
 契約期間外 6例
 併用療法の治療歴あり 1例
 調査期間外 1例

登録除外症例 13例
 重複登録 1例
 登録違反（期間外登録） 12例
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　安全性解析対象症例173例の患者背景を表1に示します。

■ 表1　患者背景

患者背景 症例数（％）
安全性解析対象症例 173

性別
男性 88（50.9）
女性 85（49.1）

年齢

15歳未満 0 －
15歳以上65歳未満 79（45.7）
65歳以上75歳未満 54（31.2）
75歳以上 40（23.1）

症例数 173
平均±標準偏差 62.9±14.1

中央値 66.0
最小値～最大値 25～88

PS (ECOG)

0 113（65.3）
1 40（23.1）
2 9（  5.2）
3 11（  6.4）
4 0 －

既往歴
無 137（79.2）
有 36（20.8）

合併症
無 88（50.9）
有 85（49.1）

合併症（腎障害）
無 168（97.1）
有 5（  2.9）

合併症（肝障害）
無 166（96.0）
有 7（  4.0）

合併症（自己免疫疾患）
無 166（96.0）
有 7（  4.0）

初発・再発
初発 65（37.6）
再発 108（62.4）

原発巣発現部位

皮膚 92（53.2）
頭頸部 16（  9.2）
体幹（臀部を含む） 25（14.5）
上肢 13（  7.5）
手背・指背 1（  0.6）
手掌・指腹 0 －
指爪 4（  2.3）

2. 患者背景
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患者背景 症例数（％）

原発巣発現部位

皮膚（続き） 92（53.2）
足背・趾背 2（  1.2）
足底・踵・趾腹 21（12.1）
趾爪 4（  2.3）
下肢 6（  3.5）

粘膜 56（32.4）
頭頸部（唇粘膜部、口腔内、鼻腔を含む） 21（12.1）
食道 6（  3.5）
直腸 6（  3.5）
外陰部・膣 19（11.0）
その他 4（  2.3）

眼 11（  6.4）
脈絡膜 8（  4.6）
結膜 3（  1.7）

その他 4（  2.3）
不明 10（  5.8）

病型分類
<皮膚>

末端黒子型 29（16.8）
表在拡大型 21（12.1）
悪性黒子型 11（  6.4）
結節型 17（  9.8）
分類不能 3（  1.7）
分類せず/未分類 9（  5.2）
その他 0 －
不明・未記載 2（  1.2）

転移部位

無 5（  2.9）
有 168（97.1）

脳 33（19.1）
肺 86（49.7）
内臓 74（42.8）
皮膚 42（24.3）
　in-transit以外 18（10.4）
　in-transit 21（12.1）
　両方 3（  1.7）
リンパ節　 92（53.2）
　所属リンパ節以外 24（13.9）
　所属リンパ節 56（32.4）
　両方 12（  6.9）
筋・軟部組織 15（  8.7）
その他 55（31.8）
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患者背景 症例数（％）

病期分類　ステージ

Ⅱ 1（  0.6）
ⅡC 1（  0.6）

Ⅲ 20（11.6）
ⅢA 2（  1.2）
ⅢB 3（  1.7）
ⅢC 10（  5.8）
ⅢD 1（  0.6）
不明 4（  2.3）

Ⅳ 148（85.5）
未評価 4（  2.3）

BRAF変異の有無

検査実施無 12（  6.9）
検査実施有 161（93.1）

陰性 126（72.8）
陽性 34（19.7）
不明 1（  0.6）

前治療 ー手術療法ー
無 40（23.1）
有 133（76.9）

前治療 ー放射線療法ー
無 123（71.1）
有 50（28.9）

前治療 ー薬物療法又は免疫療法ー

無 65（37.6）
有 108（62.4）

ニボルマブ 44（25.4）
ペムブロリズマブ 18（10.4）
イピリムマブ 2（  1.2）
ダブラフェニブ+トラメチニブ 20（11.6）
ベムラフェニブ 0 －
複数選択 2（  1.2）
その他 22（12.7）

治療終了日から
併用療法開始までの期間（日）

症例数 107
平均±標準偏差 223.0±1,031.1

中央値 22.0
最小値～最大値 2～7,124
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　安全性解析対象症例173例における併用投与状況を表2に示します。観察期間内に併用投与を4回完了した症
例の割合は34.1%（59/173例）でした。
　併用時のオプジーボについては、各併用回数において9割を超える症例が80mg/bodyにて投与されていま 
した。

■ 表2　併用投与状況

区分 症例数（％）
安全性解析対象症例 173

併用回数

1回 31(17.9)
2回 50(28.9)
3回 33(19.1)
4回 59(34.1)

4回目以降オプジーボ投与有 18(10.4)
4回目以降ヤーボイ投与有 0 －

　安全性解析対象症例173例のうち、観察期間内に治療を終了・中止した症例の割合は63.0%（109/173例）で
した。主な中止理由は「有害事象が発現したため」が67.9%（74/109例）、「原疾患悪化（死亡を含む）のため」が
22.9%（25/109例）でした（表3）。

■ 表3　治療終了・中止理由一覧

区分 症例数（％）
安全性解析対象症例 173
治療終了・投与中止症例 109（63.0）

治療終了・ 
中止理由※

治療効果が認められたため 0 －
治療効果が期待できないと判断したため 11（10.1）
有害事象が発現したため 74（67.9）
原疾患悪化（死亡を含む）のため 25（22.9）
転院したため 3（  2.8）
その他 6（  5.5）

※：治療終了・中止理由が複数選択されている場合は重複して集計しました。

3. 投与状況

（1）併用投与状況

（2）治療終了・中止の状況
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　観察期間内に併用した薬剤及び実施した併用療法の内訳を表4に示します。観察期間内に抗悪性腫瘍剤及び
ワクチンが併用された症例はありませんでした。

■ 表4　併用薬剤・併用療法一覧

項目 区分 症例数（％）
安全性解析対象症例 173

併用薬剤

抗悪性腫瘍剤使用の有無

なし 173（100.0）
あり 0 －

ペムブロリズマブ 0 －
ダブラフェニブ+トラメチニブ 0 －
ベムラフェニブ 0 －
その他 0 －

ワクチン接種の有無

なし 173（100.0）
あり 0 －

インフルエンザワクチン 0 －
肺炎球菌ワクチン 0 －
その他 0 －

併用療法

手術療法
無 169（  97.7）
有 4（    2.3）

放射線療法
無 134（  77.5）
有 39（  22.5）

免疫療法
無 173（100.0）
有 0 －

（3）併用薬剤、併用療法の実施状況
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　安全性解析対象症例173例における副作用発現状況を表5に示します。副作用発現症例数は127例であり、 
副作用発現割合は73.41%（127/173例）でした。

■ 表5　副作用発現状況

副作用等の発現症例数（%） 127（73.41）
副作用等の発現件数 301

副作用等の種類 症例数（％）
感染症および寄生虫症 3（  1.73）
　脳炎 1（  0.58）
　帯状疱疹 1（  0.58）
　敗血症性ショック 1（  0.58）
血液およびリンパ系障害 3（  1.73）
　汎血球減少症 1（  0.58）
　自己免疫性溶血性貧血 2（  1.16）
免疫系障害 1（  0.58）
　血球貪食性リンパ組織球症 1（  0.58）
内分泌障害 26（15.03）
　副腎機能不全 3（  1.73）
　甲状腺機能亢進症 3（  1.73）
　下垂体機能低下症 6（  3.47）
　甲状腺機能低下症 8（  4.62）
　続発性副腎皮質機能不全 2（  1.16）
　続発性甲状腺機能低下症 1（  0.58）
　甲状腺炎 2（  1.16）
　下垂体炎 10（  5.78）
代謝および栄養障害 7（  4.05）
　低ナトリウム血症 1（  0.58）
　腫瘍崩壊症候群 1（  0.58）
　１型糖尿病 2（  1.16）
　劇症１型糖尿病 3（  1.73）
神経系障害 7（  4.05）
　多発性脳神経麻痺 1（  0.58）
　認知症 1（  0.58）
　顔面麻痺 1（  0.58）
　頭痛 2（  1.16）
　重症筋無力症 1（  0.58）
　末梢性運動ニューロパチー 1（  0.58）
　中枢神経系病変 1（  0.58）
眼障害 6（  3.47）
　虹彩炎 2（  1.16）
　ぶどう膜炎 4（  2.31）
心臓障害 1（  0.58）
　心不全 1（  0.58）

4. 副作用

（1）副作用発現状況
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副作用等の種類 症例数（％）
呼吸器、胸郭および縦隔障害 11（  6.36）
　間質性肺疾患 10（  5.78）
　肺臓炎 1（  0.58）
　自然気胸 1（  0.58）
胃腸障害 35（20.23）
　上腹部痛 1（  0.58）
　大腸炎 7（  4.05）
　下痢 16（  9.25）
　小腸炎 1（  0.58）
　腸炎 9（  5.20）
　消化管穿孔 1（  0.58）
　膵炎 2（  1.16）
　口内炎 1（  0.58）
　軟便 1（  0.58）
　自己免疫性大腸炎 1（  0.58）
　免疫性腸炎 3（  1.73）
肝胆道系障害 57（32.95）
　胆嚢炎 1（  0.58）
　肝機能異常 40（23.12）
　肝炎 6（  3.47）
　急性肝炎 1（  0.58）
　肝障害 10（  5.78）
　薬物性肝障害 1（  0.58）
皮膚および皮下組織障害 43（24.86）
　皮膚炎 1（  0.58）
　薬疹 2（  1.16）
　皮膚乾燥 1（  0.58）
　湿疹 2（  1.16）
　紅斑 2（  1.16）
　多形紅斑 2（  1.16）
　白斑 1（  0.58）
　類天疱瘡 1（  0.58）
　そう痒症 9（  5.20）
　発疹 15（  8.67）
　斑状皮疹 1（  0.58）
　斑状丘疹状皮疹 7（  4.05）
　そう痒性皮疹 2（  1.16）
　皮膚障害 4（  2.31）
筋骨格系および結合組織障害 5（  2.89）
　関節痛 1（  0.58）
　筋力低下 1（  0.58）
　筋炎 2（  1.16）
　横紋筋融解症 1（  0.58）
腎および尿路障害 6（  3.47）
　腎障害 1（  0.58）
　尿細管間質性腎炎 3（  1.73）
　腎機能障害 2（  1.16）
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副作用等の発現症例数（%） 127（73.41）
副作用等の発現件数 301

副作用等の種類 症例数（％）
一般・全身障害および投与部位の状態 22（12.72）
　倦怠感 6（  3.47）
　末梢性浮腫 1（  0.58）
　発熱 18（10.40）
　口渇 1（  0.58）
臨床検査 24（13.87）
　�アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 7（  4.05）
　アミラーゼ増加 1（  0.58）
　�アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 7（  4.05）
　�血中クレアチンホスホキナーゼ増加 4（  2.31）
　血中プロラクチン異常 1（  0.58）
　�血中甲状腺刺激ホルモン減少 1（  0.58）
　Ｃ－反応性蛋白増加 2（  1.16）
　コルチゾール減少 1（  0.58）
　好酸球数増加 2（  1.16）
　リパーゼ増加 3（  1.73）
　好中球数減少 1（  0.58）
　血小板数減少 1（  0.58）
　白血球数減少 1（  0.58）
　肝酵素上昇 1（  0.58）
　膵酵素増加 2（  1.16）
傷害、中毒および処置合併症 1（  0.58）
　注入に伴う反応 1（  0.58）
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　安全性解析対象症例173例におけるGrade別の副作用の発現状況を表6に示します。なお、Grade 3以上の
副作用発現割合は52.02%（90/173例）であり、主な副作用は肝機能異常13.29%（23/173例）、下垂体炎
5.20%（9/173例）、肝障害4.62%（8/173例）等でした。

■ 表6　Grade別（全Grade）の副作用発現状況

副作用
CTCAE Grade

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 不明・未記載

調査症例数 173 173 173 173 173 173

副作用等の発現症例数（%） 40（23.12） 62（35.84） 78（45.09） 22（12.72） 3（  1.73） 3（  1.73）

副作用等の発現件数 59 101 103 27 4 7

副作用等の種類 症例数（％）

感染症および寄生虫症 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 1（  0.58） 0 −

脳炎 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

帯状疱疹 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

敗血症性ショック 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 −

血液およびリンパ系障害 0 − 0 − 3（  1.73） 0 − 0 − 0 −

汎血球減少症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

自己免疫性溶血性貧血 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

免疫系障害 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）

血球貪食性リンパ組織球症 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）

内分泌障害 5（  2.89） 11（  6.36） 12（  6.94） 1（  0.58） 0 − 1（  0.58）

副腎機能不全 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）

甲状腺機能亢進症 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

下垂体機能低下症 1（  0.58） 3（  1.73） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

甲状腺機能低下症 2（  1.16） 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

続発性副腎皮質機能不全 0 − 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

続発性甲状腺機能低下症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

甲状腺炎 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

下垂体炎 0 − 1（  0.58） 8（  4.62） 1（  0.58） 0 − 0 −

代謝および栄養障害 0 − 0 − 3（  1.73） 4（  2.31） 0 − 0 −

低ナトリウム血症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

腫瘍崩壊症候群 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

１型糖尿病 0 − 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 0 −
劇症１型糖尿病 0 − 0 − 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 −

神経系障害 3（  1.73） 1（  0.58） 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 −

多発性脳神経麻痺 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

認知症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

顔面麻痺 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

（2）Grade別の副作用発現状況

注）�CTCAE Ver. 4.0を用いて、同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「CTCAE Grade ５＞４＞３＞２＞１＞不明・未記載」の優先順位を適用し、集計 
しました。



15

症
例
構
成

患
者
背
景

投
与
状
況

副
作
用

安
全
性
検
討
事
項

患
者
転
帰

副作用
CTCAE Grade

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 不明・未記載

調査症例数 173 173 173 173 173 173

副作用等の発現症例数（%） 40（23.12） 62（35.84） 78（45.09） 22（12.72） 3（  1.73） 3（  1.73）

副作用等の発現件数 59 101 103 27 4 7

副作用等の種類 症例数（％）

頭痛 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

重症筋無力症 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

末梢性運動ニューロパチー 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

中枢神経系病変 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

眼障害 1（  0.58） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）

虹彩炎 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 −

ぶどう膜炎 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）

心臓障害 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）

心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 3（  1.73） 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 −

間質性肺疾患 3（  1.73） 2（  1.16） 3（  1.73） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 −

肺臓炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

自然気胸 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 −

胃腸障害 11（  6.36） 5（  2.89） 19（10.98） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 −

上腹部痛 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

大腸炎 0 − 2（  1.16） 5（  2.89） 0 − 0 − 0 −

下痢 10（  5.78） 1（  0.58） 5（  2.89） 0 − 0 − 0 −

小腸炎 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

腸炎 1（  0.58） 1（  0.58） 6（  3.47） 0 − 1（  0.58） 0 −

消化管穿孔 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

膵炎 0 − 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 −

口内炎 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

軟便 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

自己免疫性大腸炎 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

免疫性腸炎 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 −

肝胆道系障害 6（  3.47） 14（  8.09） 29（16.76） 7（  4.05） 0 − 1（  0.58）

胆嚢炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

肝機能異常 5（  2.89） 12（  6.94） 19（10.98） 4（  2.31） 0 − 0 −

肝炎 0 − 2（  1.16） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 −

急性肝炎 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

肝障害 1（  0.58） 0 − 6（  3.47） 2（  1.16） 0 − 1（  0.58）

薬物性肝障害 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

皮膚および皮下組織障害 15（  8.67） 21（12.14） 8（  4.62） 0 − 0 − 0 −

皮膚炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −
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副作用等の種類
症例数（％）

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 不明・未記載

薬疹 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

皮膚乾燥 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

湿疹 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 −

紅斑 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

多形紅斑 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

白斑 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

類天疱瘡 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

そう痒症 5（  2.89） 4（  2.31） 0 − 0 − 0 − 0 −

発疹 7（  4.05） 7（  4.05） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

斑状皮疹 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

斑状丘疹状皮疹 1（  0.58） 4（  2.31） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

そう痒性皮疹 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

皮膚障害 0 − 2（  1.16） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

筋骨格系および結合組織障害 2（  1.16） 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

関節痛 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

筋力低下 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

筋炎 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 −

横紋筋融解症 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

腎および尿路障害 2（  1.16） 0 − 0 − 3（  1.73） 0 − 1（  0.58）

腎障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

尿細管間質性腎炎 1（  0.58） 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 0 −

腎機能障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 1（  0.58）
一般・全身障害および投与部位の
状態 6（  3.47） 14（  8.09） 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 1（  0.58）

倦怠感 0 − 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

末梢性浮腫 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

発熱 6（  3.47） 11（  6.36） 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

口渇 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）

臨床検査 1（  0.58） 12（  6.94） 11（  6.36） 3（  1.73） 0 − 0 −
アラニンアミノトランスフェラーゼ
増加 1（  0.58） 4（  2.31） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 −

アミラーゼ増加 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −
アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ増加 0 − 5（  2.89） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 −

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 0 − 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

血中プロラクチン異常 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

血中甲状腺刺激ホルモン減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

Ｃ－反応性蛋白増加 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

コルチゾール減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

好酸球数増加 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −
注）�CTCAE Ver. 4.0を用いて、同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「CTCAE Grade ５＞４＞３＞２＞１＞不明・未記載」の優先順位を適用し、集計 

しました。
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副作用
CTCAE Grade

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 不明・未記載

調査症例数 173 173 173 173 173 173

副作用等の発現症例数（%） 40（23.12） 62（35.84） 78（45.09） 22（12.72） 3（  1.73） 3（  1.73）

副作用等の発現件数 59 101 103 27 4 7

副作用等の種類 症例数（％）

リパーゼ増加 0 − 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 −

好中球数減少 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

血小板数減少 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

白血球数減少 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

肝酵素上昇 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

膵酵素増加 0 − 0 − 0 − 2（  1.16） 0 − 0 −

傷害、中毒および処置合併症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

注入に伴う反応 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −
注）�CTCAE Ver. 4.0を用いて、同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「CTCAE Grade ５＞４＞３＞２＞１＞不明・未記載」の優先順位を適用し、集計 

しました。
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　安全性解析対象症例173例における発現時期別の副作用発現状況を表7に示します。発現時期は3週超6週以
内が36.05%（62/172例）であり、次いで3週以内33.53%（58/173例）、6週超9週以内27.50%（44/160例）、
9週超12週以内18.18%（28/154例）、12週超4.14%（6/145例）でした。なお、不明の報告はありませんでした。

■ 表7　発現時期別の副作用発現状況

副作用
発現時期

発現までの日数
3週以内 3週超

6週以内
6週超

9週以内
9週超

12週以内 12週超

 調査症例数 173 172 160 154 145

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 58（33.53） 62（36.05） 44（27.50） 28（18.18） 6（  4.14）

 副作用等の発現件数 94 98 59 44 6

副作用等の種類 症例数（％）

感染症および寄生虫症 1（  0.58） 0 − 0 − 2（  1.30） 0 − － － －

脳炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 75.0 （75.0/75/75）

帯状疱疹 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 78.0 （78.0/78/78）

敗血症性ショック 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 1.0 （1.0/1/1）

血液およびリンパ系障害 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

汎血球減少症 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 21.0 （21.0/21/21）

自己免疫性溶血性貧血 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 2 22.5±7.8 （22.5/17/28）

免疫系障害 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

血球貪食性リンパ組織球症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 36.0 （36.0/36/36）

内分泌障害 3（  1.73） 10（  5.81） 7（  4.38） 8（  5.19） 1（  0.69） － － －

副腎機能不全 1（  0.58） 0 − 1（  0.63） 1（  0.65） 0 − 3 46.7±42.1 （55.0/1/84）

甲状腺機能亢進症 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 3 21.3±5.0 （22.0/16/26）

下垂体機能低下症 0 − 2（  1.16） 0 − 4（  2.60） 0 − 6 57.8±19.8 （66.5/30/77）

甲状腺機能低下症 1（  0.58） 3（  1.74） 2（  1.25） 2（  1.30） 0 − 8 43.8±23.6 （39.5/10/84）

続発性副腎皮質機能不全 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 2 32.0±14.1 （32.0/22/42）

続発性甲状腺機能低下症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

甲状腺炎 0 − 0 − 2（  1.25） 0 − 0 − 2 61.5±0.7 （61.5/61/62）

下垂体炎 0 − 4（  2.33） 2（  1.25） 3（  1.95） 1（  0.69） 10 54.1±24.6 （47.0/22/85）

代謝および栄養障害 2（  1.16） 0 − 3（  1.88） 0 − 2（  1.38） － － －

低ナトリウム血症 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.69） 1 85.0 （85.0/85/85）

腫瘍崩壊症候群 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 6.0 （6.0/6/6）

１型糖尿病 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 1（  0.69） 2 74.0±15.6 （74.0/63/85）

劇症１型糖尿病 1（  0.58） 0 − 2（  1.25） 0 − 0 − 3 41.7±20.0 （43.0/21/61）

神経系障害 3（  1.73） 2（  1.16） 0 − 2（  1.30） 0 − － － －

多発性脳神経麻痺 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 78.0 （78.0/78/78）

認知症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

顔面麻痺 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 81.0 （81.0/81/81）

（3）副作用の発現時期

注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。
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副作用
発現時期

発現までの日数
3週以内 3週超

6週以内
6週超

9週以内
9週超

12週以内 12週超

 調査症例数 173 172 160 154 145

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 58（33.53） 62（36.05） 44（27.50） 28（18.18） 6（  4.14）

 副作用等の発現件数 94 98 59 44 6

副作用等の種類 症例数（％）

頭痛 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 11.5±3.5 （11.5/9/14）

重症筋無力症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

末梢性運動ニューロパチー 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 78.0 （78.0/78/78）

中枢神経系病変 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）

眼障害 0 − 2（  1.16） 3（  1.88） 1（  0.65） 0 − － － －

虹彩炎 0 − 0 − 2（  1.25） 0 − 0 − 2 59.5±3.5 （59.5/57/62）

ぶどう膜炎 0 − 2（  1.16） 1（  0.63） 1（  0.65） 0 − 4 45.3±19.2 （38.5/31/73）

心臓障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

心不全 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 1.0 （1.0/1/1）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 2（  1.16） 4（  2.33） 4（  2.50） 2（  1.30） 0 − － － －

間質性肺疾患 2（  1.16） 3（  1.74） 3（  1.88） 2（  1.30） 0 − 10 39.7±21.5 （44.5/4/65）

肺臓炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 29.0 （29.0/29/29）

自然気胸 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 53.0 （53.0/53/53）

胃腸障害 9（  5.20） 11（  6.40） 7（  4.38） 10（  6.49） 0 − － － －

上腹部痛 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 82.0 （82.0/82/82）

大腸炎 0 − 4（  2.33） 2（  1.25） 1（  0.65） 0 − 7 44.1±13.9 （38.0/30/69）

下痢 6（  3.47） 4（  2.33） 2（  1.25） 4（  2.60） 0 − 16 37.8±27.8 （31.0/5/81）

小腸炎 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 61.0 （61.0/61/61）

腸炎 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.63） 6（  3.90） 0 − 9 60.9±26.6 （75.0/8/81）

消化管穿孔 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 31.0 （31.0/31/31）

膵炎 0 − 1（  0.58） 0 − 1（  0.65） 0 − 2 49.5±24.7 （49.5/32/67）

口内炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

軟便 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 53.0 （53.0/53/53）

自己免疫性大腸炎 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 10.0 （10.0/10/10）

免疫性腸炎 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 3 27.7±22.1 （25.0/7/51）

肝胆道系障害 18（10.40） 20（11.63） 13（  8.13） 7（  4.55） 0 − － － －

胆嚢炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

肝機能異常 10（  5.78） 17（  9.88） 8（  5.00） 5（  3.25） 0 − 40 37.4±19.8 （36.5/6/83）

肝炎 4（  2.31） 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 6 24.5±18.2 （17.0/8/56）

急性肝炎 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 7.0 （7.0/7/7）

肝障害 2（  1.16） 2（  1.16） 4（  2.50） 2（  1.30） 0 − 10 41.4±25.9 （44.0/1/80）

薬物性肝障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 7.0 （7.0/7/7）

皮膚および皮下組織障害 25（14.45） 11（  6.40） 5（  3.13） 3（  1.95） 0 − － － －

皮膚炎 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）



20

症
例
構
成

患
者
背
景

投
与
状
況

副
作
用

安
全
性
検
討
事
項

患
者
転
帰注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。

副作用等の種類

症例数（％） 発現までの日数

3週以内 3週超
6週以内

6週超
9週以内

9週超
12週以内 12週超

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

薬疹 0 − 1（  0.58） 0 − 1（  0.65） 0 − 2 48.5±24.7 （48.5/31/66）

皮膚乾燥 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 53.0 （53.0/53/53）

湿疹 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 7.0±1.4 （7.0/6/8）

紅斑 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 11.5±10.6 （11.5/4/19）

多形紅斑 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 2 23.0±26.9 （23.0/4/42）

白斑 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 78.0 （78.0/78/78）

類天疱瘡 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 29.0 （29.0/29/29）

そう痒症 4（  2.31） 3（  1.74） 2（  1.25） 0 − 0 − 9 24.2±17.9 （22.0/3/56）

発疹 8（  4.62） 3（  1.74） 3（  1.88） 1（  0.65） 0 − 15 23.7±21.9 （11.0/2/70）

斑状皮疹 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 13.0 （13.0/13/13）

斑状丘疹状皮疹 5（  2.89） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 7 15.7±11.5 （15.0/3/37）

そう痒性皮疹 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 7.0±0.0 （7.0/7/7）

皮膚障害 2（  1.16） 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 4 27.8±18.8 （29.0/5/48）

筋骨格系および結合組織障害 2（  1.16） 1（  0.58） 1（  0.63） 1（  0.65） 0 − － － －

関節痛 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 3.0 （3.0/3/3）

筋力低下 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 54.0 （54.0/54/54）

筋炎 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 2 42.0±45.3 （42.0/10/74）

横紋筋融解症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 38.0 （38.0/38/38）

腎および尿路障害 3（  1.73） 1（  0.58） 2（  1.25） 0 − 0 − － － －

腎障害 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 58.0 （58.0/58/58）

尿細管間質性腎炎 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 3 30.7±21.8 （35.0/7/50）

腎機能障害 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 10.5±13.4 （10.5/1/20）

一般・全身障害および投与部位の状態 10（  5.78） 7（  4.07） 4（  2.50） 1（  0.65） 0 − － － －

倦怠感 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 6 12.0±7.0 （12.0/3/23）

末梢性浮腫 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 50.0 （50.0/50/50）

発熱 7（  4.05） 7（  4.07） 3（  1.88） 1（  0.65） 0 − 18 28.1±20.9 （23.0/2/82）

口渇 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 28.0 （28.0/28/28）

臨床検査 6（  3.47） 11（  6.40） 5（  3.13） 1（  0.65） 3（  2.07） － － －

アラニンアミノトランスフェラーゼ 
増加 1（  0.58） 4（  2.33） 2（  1.25） 0 − 0 − 7 30.3±13.3 （30.0/8/46）

アミラーゼ増加 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 35.0 （35.0/35/35）

アスパラギン酸アミノトランス 
フェラーゼ増加 1（  0.58） 4（  2.33） 2（  1.25） 0 − 0 − 7 30.3±13.3 （30.0/8/46）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.69） 4 34.8±34.7 （21.5/10/86）

血中プロラクチン異常 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 9.0 （9.0/9/9）

血中甲状腺刺激ホルモン減少 0 − 0 − 0 − 1（  0.65） 0 − 1 64.0 （64.0/64/64）

Ｃ－反応性蛋白増加 0 − 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 2 37.5±19.1 （37.5/24/51）

コルチゾール減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

好酸球数増加 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.69） 2 56.5±46.0 （56.5/24/89）
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副作用
発現時期

発現までの日数
3週以内 3週超

6週以内
6週超

9週以内
9週超

12週以内 12週超

 調査症例数 173 172 160 154 145

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 58（33.53） 62（36.05） 44（27.50） 28（18.18） 6（  4.14）

 副作用等の発現件数 94 98 59 44 6

副作用等の種類 症例数（％）

リパーゼ増加 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.69） 3 40.0±40.1 （27.0/8/85）

好中球数減少 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 14.0 （14.0/14/14）

血小板数減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 40.0 （40.0/40/40）

白血球数減少 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 14.0 （14.0/14/14）

肝酵素上昇 0 − 0 − 1（  0.63） 0 − 0 − 1 47.0 （47.0/47/47）

膵酵素増加 0 − 1（  0.58） 1（  0.63） 0 − 0 − 2 34.5±17.7 （34.5/22/47）

傷害、中毒および処置合併症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

注入に伴う反応 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。
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1）副作用の転帰
　安全性解析対象症例173例における転帰別の副作用発現状況を表8に示します。転帰の内訳は軽快44.51%

（77/173例）、回復36.99%（64/173例）、未回復13.29%（23/173例）、不明5.78%（10/173例）、回復したが
後遺症あり2.31%（4/173例）、本事象により死亡1.73%（3/173例）でした。

■ 表8　転帰別の副作用発現状況

副作用
転帰

軽快/回復までの日数
回復 軽快 未回復 回復したが

後遺症あり
本事象により

死亡 不明

 調査症例数 173 173 173 173 173 173

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 64（36.99） 77（44.51） 23（13.29） 4（  2.31） 3（  1.73） 10（  5.78）

 副作用等の発現件数 100 152 26 4 4 15

副作用等の種類 症例数（％）

感染症および寄生虫症 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − － － －

脳炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 32.0 （32.0/32/32）

帯状疱疹 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 83.0 （83.0/83/83）

敗血症性ショック 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − － － －

血液およびリンパ系障害 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

汎血球減少症 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 25.0 （25.0/25/25）

自己免疫性溶血性貧血 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 42.5±10.6（42.5/35/50）

免疫系障害 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

血球貪食性リンパ組織球症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 25.0 （25.0/25/25）

内分泌障害 4（  2.31） 16（  9.25） 4（  2.31） 3（  1.73） 0 − 2（  1.16）－ － －

副腎機能不全 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 2 26.5±26.2 （26.5/8/45）

甲状腺機能亢進症 2（  1.16） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 3 26.7±2.5 （27.0/24/29）

下垂体機能低下症 1（  0.58） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 5 44.2±24.1（57.0/14/69）

甲状腺機能低下症 1（  0.58） 3（  1.73） 3（  1.73） 0 − 0 − 1（  0.58） 4 42.3±19.1（43.5/22/60）

続発性副腎皮質機能不全 0 − 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 1 11.0 （11.0/11/11）

続発性甲状腺機能低下症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 11.0 （11.0/11/11）

甲状腺炎 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 17.5±3.5 （17.5/15/20）

下垂体炎 1（  0.58） 7（  4.05） 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 8 29.6±37.2（18.0/3/119）

代謝および栄養障害 1（  0.58） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

低ナトリウム血症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）

腫瘍崩壊症候群 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 21.0 （21.0/21/21）

１型糖尿病 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 10.0±1.4 （10.0/9/11）

劇症１型糖尿病 0 − 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58） 1 50.0 （50.0/50/50）

神経系障害 2（  1.16） 2（  1.16） 2（  1.16） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

多発性脳神経麻痺 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 83.0 （83.0/83/83）

（4）副作用の転帰

注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。
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軽快/回復までの日数
回復 軽快 未回復 回復したが

後遺症あり
本事象により

死亡 不明

 調査症例数 173 173 173 173 173 173

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 64（36.99） 77（44.51） 23（13.29） 4（  2.31） 3（  1.73） 10（  5.78）

 副作用等の発現件数 100 152 26 4 4 15

副作用等の種類 症例数（％）

認知症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

顔面麻痺 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 54.0 （54.0/54/54）

頭痛 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 17.0±15.6 （17.0/6/28）

重症筋無力症 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

末梢性運動ニューロパチー 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 83.0 （83.0/83/83）

中枢神経系病変 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

眼障害 1（  0.58） 3（  1.73） 0 − 0 − 0 − 2（  1.16）－ － －

虹彩炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 1 76.0 （76.0/76/76）

ぶどう膜炎 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 3 82.0±48.7（106.0/26/114）

心臓障害 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

呼吸器、胸郭および縦隔障害 4（  2.31） 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − － － －

間質性肺疾患 4（  2.31） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − 8 32.1±18.8（31.0/12/73）

肺臓炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 121.0 （121.0/121/121）

自然気胸 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − － － －

胃腸障害 10（  5.78） 23（13.29） 3（  1.73） 0 − 1（  0.58） 0 − － － －

上腹部痛 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

大腸炎 3（  1.73） 4（  2.31） 0 − 0 − 0 − 0 − 7 26.1±23.3 （18.0/6/74）

下痢 6（  3.47） 10（  5.78） 0 − 0 − 0 − 0 − 16 19.8±16.5 （14.5/2/62）

小腸炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 107.0 （107.0/107/107）

腸炎 2（  1.16） 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − 7 24.3±7.6 （25.0/14/36）

消化管穿孔 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

膵炎 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 37.5±24.7（37.5/20/55）

口内炎 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

軟便 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 14.0 （14.0/14/14）

自己免疫性大腸炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

免疫性腸炎 0 − 3（  1.73） 0 − 0 − 0 − 0 − 3 57.3±23.4（62.0/32/78）

肝胆道系障害 23（13.29） 25（14.45） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 5（  2.89）－ － －

胆嚢炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − － － －

肝機能異常 16（  9.25） 18（10.40） 3（  1.73） 0 − 0 − 3（  1.73）34 49.5±38.9（36.0/12/196）

肝炎 3（  1.73） 3（  1.73） 0 − 0 − 0 − 0 − 6 64.7±37.0（44.5/42/134）

急性肝炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 82.0 （82.0/82/82）

肝障害 3（  1.73） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 2（  1.16） 7 52.4±51.1（34.0/9/147）

薬物性肝障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 32.0 （32.0/32/32）
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副作用等の種類

症例数（％） 軽快/回復までの日数

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

皮膚および皮下組織障害 19（10.98） 22（12.72） 3（  1.73） 0 − 0 − 0 − － － －

皮膚炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 15.0 （15.0/15/15）

薬疹 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 40.0±11.3（40.0/32/48）

皮膚乾燥 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 12.0 （12.0/12/12）

湿疹 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2 7.5±0.7 （7.5/7/8）

紅斑 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 56.0±33.9（56.0/32/80）

多形紅斑 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 44.5±55.9 （44.5/5/84）

白斑 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

類天疱瘡 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 53.0 （53.0/53/53）

そう痒症 4（  2.31） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 8 41.4±31.5（28.5/12/98）

発疹 5（  2.89） 10（  5.78） 0 − 0 − 0 − 0 − 15 24.2±15.7 （23.0/6/56）

斑状皮疹 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

斑状丘疹状皮疹 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 6 34.7±34.2 （26.0/6/98）

そう痒性皮疹 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 15.0±15.6 （15.0/4/26）

皮膚障害 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 4 72.3±45.5（74.0/25/116）

筋骨格系および結合組織障害 0 − 5（  2.89） 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

関節痛 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 26.0 （26.0/26/26）

筋力低下 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 92.0 （92.0/92/92）

筋炎 0 − 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 15.5±0.7 （15.5/15/16）

横紋筋融解症 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 10.0 （10.0/10/10）

腎および尿路障害 2（  1.16） 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

腎障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 13.0 （13.0/13/13）

尿細管間質性腎炎 1（  0.58） 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 2 134.0±59.4（134.0/92/176）

腎機能障害 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

一般・全身障害および投与部位の状態 11（  6.36） 9（  5.20） 1（  0.58） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

倦怠感 2（  1.16） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 5 45.6±26.4（38.0/26/92）

末梢性浮腫 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 40.0 （40.0/40/40）

発熱 10（  5.78） 7（  4.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.58）17 23.1±24.1 （19.0/4/99）

口渇 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 20.0 （20.0/20/20）

臨床検査 11（  6.36） 10（  5.78） 4（  2.31） 0 − 0 − 1（  0.58）－ － －

アラニンアミノトランスフェラーゼ 
増加 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 6 55.5±58.4（37.5/13/168）

アミラーゼ増加 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 246.0 （246.0/246/246）

アスパラギン酸アミノトランス 
フェラーゼ増加 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 6 55.5±58.4（37.5/13/168）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 3 26.3±14.0（22.0/15/42）

血中プロラクチン異常 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 7.0 （7.0/7/7）

血中甲状腺刺激ホルモン減少 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。
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軽快/回復までの日数
回復 軽快 未回復 回復したが

後遺症あり
本事象により

死亡 不明

 調査症例数 173 173 173 173 173 173

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 64（36.99） 77（44.51） 23（13.29） 4（  2.31） 3（  1.73） 10（  5.78）

 副作用等の発現件数 100 152 26 4 4 15

副作用等の種類 症例数（％）

Ｃ－反応性蛋白増加 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2 96.5±19.1（96.5/83/110）

コルチゾール減少 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − － － －

好酸球数増加 1（  0.58） 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 1 55.0 （55.0/55/55）

リパーゼ増加 1（  0.58） 2（  1.16） 0 − 0 − 0 − 0 − 3 21.0±16.4 （17.0/7/39）

好中球数減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 80.0 （80.0/80/80）

血小板数減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）

白血球数減少 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 80.0 （80.0/80/80）

肝酵素上昇 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 46.0 （46.0/46/46）

膵酵素増加 1（  0.58） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 49.5±33.2（49.5/26/73）

傷害、中毒および処置合併症 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

注入に伴う反応 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 1.0 （1.0/1/1）

注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。

　なお、安全性解析対象症例173例のうち、副作用による死亡は3例でした。症例一覧を表9に示します。

■ 表9　副作用転帰死亡の症例一覧

No. 性別 年齢
（年代） PS

副作用の種類 併用療法開始日から
副作用発現までの

日数

副作用発現から
死亡までの

日数SOC PT

1 男性 70歳代 0 感染症および寄生虫症 敗血性ショック 1 75

2 男性 50歳代 1
呼吸器、胸郭および縦郭障害 間質性肺疾患 39 33

呼吸器、胸郭および縦郭障害 自然気胸 53 19

3 男性 80歳代 0 胃腸障害 腸炎 75 35

※�No.1の併用療法開始日から副作用発現までの日数及び副作用発現から死亡までの日数に関しては、発現日等の詳細な経過が不明であったため、発現日を併用 
療法開始日として算出しました。
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2）副作用の軽快/回復までの期間
　副作用の転帰が軽快/回復であった症例における転帰までの期間を表10に示します。4週超8週以内の軽快/
回復が39.37%（50/127例）で、次いで8週超35.43%（45/127例）、3週超4週以内22.05%（28/127例）、2週
超3週以内21.26%（27/127例）、1週超2週以内18.90%（24/127例）、1週以内14.96%（19/127例）でした。
なお、不明の報告はありませんでした。

■ 表10　副作用の軽快/回復までの期間

副作用
軽快/回復までの期間

軽快/回復までの日数
1週以内 1週超

2週以内
2週超

3週以内
3週超

4週以内
4週超

8週以内 8週超

 調査症例数 127

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 19（14.96） 24（18.90） 27（21.26） 28（22.05） 50（39.37） 45（35.43）

 副作用等の発現件数 21 37 37 33 67 57

副作用等の種類 発現例数（％）

感染症および寄生虫症 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） － － －

脳炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 32.0 （32.0/32/32）

帯状疱疹 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 83.0 （83.0/83/83）

血液およびリンパ系障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 0 − － － －

汎血球減少症 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1 25.0 （25.0/25/25）

自己免疫性溶血性貧血 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） 0 − 2 42.5±10.6 （42.5/35/50）

免疫系障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − － － －

血球貪食性リンパ組織
球症 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1 25.0 （25.0/25/25）

内分泌障害 1（  0.79） 4（  3.15） 4（  3.15） 5（  3.94） 4（  3.15） 5（  3.94） － － －

副腎機能不全 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 2 26.5±26.2 （26.5/8/45）

甲状腺機能亢進症 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） 1（  0.79） 0 − 3 26.7±2.5 （27.0/24/29）

下垂体機能低下症 0 − 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 0 − 3（  2.36） 5 44.2±24.1 （57.0/14/69）

甲状腺機能低下症 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 2（  1.57） 4 42.3±19.1 （43.5/22/60）

続発性副腎皮質機能不全 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 11.0 （11.0/11/11）

続発性甲状腺機能低下症 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 11.0 （11.0/11/11）

甲状腺炎 0 − 0 − 2（  1.57） 0 − 0 − 0 − 2 17.5±3.5 （17.5/15/20）

下垂体炎 1（  0.79） 2（  1.57） 2（  1.57） 1（  0.79） 1（  0.79） 1（  0.79） 8 29.6±37.2 （18.0/3/119）

代謝および栄養障害 0 − 3（  2.36） 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 0 − － － －

低ナトリウム血症 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）

腫瘍崩壊症候群 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 1 21.0 （21.0/21/21）

１型糖尿病 0 − 2（  1.57） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 10.0±1.4 （10.0/9/11）

劇症１型糖尿病 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 50.0 （50.0/50/50）

神経系障害 1（  0.79） 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 1（  0.79） － － －

多発性脳神経麻痺 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 83.0 （83.0/83/83）

顔面麻痺 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 54.0 （54.0/54/54）

注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。 
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。 
調査症例数は、副作用発現症例数としました。 
また、転帰が「回復」または「軽快」した事象を対象とし集計しました。
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副作用
軽快/回復までの期間

軽快/回復までの日数
1週以内 1週超

2週以内
2週超

3週以内
3週超

4週以内
4週超

8週以内 8週超

 調査症例数 127

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 19（14.96） 24（18.90） 27（21.26） 28（22.05） 50（39.37） 45（35.43）

 副作用等の発現件数 21 37 37 33 67 57

副作用等の種類 発現例数（％）

頭痛 1（  0.79） 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 2 17.0±15.6 （17.0/6/28）

末梢性運動ニューロパチー 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 83.0 （83.0/83/83）

眼障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 3（  2.36） － － －

虹彩炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 76.0 （76.0/76/76）

ぶどう膜炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 2（  1.57） 3 82.0±48.7 （106.0/26/114）

呼吸器、胸郭および
縦隔障害 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 0 − 4（  3.15） 2（  1.57） － － －

間質性肺疾患 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 0 − 4（  3.15） 1（  0.79） 8 32.1±18.8 （31.0/12/73）

肺臓炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 121.0 （121.0/121/121）

胃腸障害 4（  3.15） 9（  7.09） 6（  4.72） 3（  2.36） 9（  7.09） 4（  3.15） － － －

大腸炎 1（  0.79） 2（  1.57） 2（  1.57） 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 7 26.1±23.3 （18.0/6/74）

下痢 3（  2.36） 5（  3.94） 3（  2.36） 1（  0.79） 3（  2.36） 1（  0.79） 16 19.8±16.5 （14.5/2/62）

小腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 107.0 （107.0/107/107）

腸炎 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 2（  1.57） 2（  1.57） 0 − 7 24.3±7.6 （25.0/14/36）

膵炎 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 0 − 2 37.5±24.7 （37.5/20/55）

口内炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

軟便 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 14.0 （14.0/14/14）

自己免疫性大腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

免疫性腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 3 57.3±23.4 （62.0/32/78）

肝胆道系障害 0 − 2（  1.57） 10（  7.87） 5（  3.94） 15（11.81） 16（12.60） － － －

肝機能異常 0 − 1（  0.79） 8（  6.30） 5（  3.94） 9（  7.09） 11（  8.66） 34 49.5±38.9 （36.0/12/196）

肝炎 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  3.15） 2（  1.57） 6 64.7±37.0 （44.5/42/134）

急性肝炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 82.0 （82.0/82/82）

肝障害 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 0 − 2（  1.57） 2（  1.57） 7 52.4±51.1 （34.0/9/147）

薬物性肝障害 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 32.0 （32.0/32/32）

皮膚および皮下組織障害 6（  4.72） 6（  4.72） 4（  3.15） 8（  6.30） 11（  8.66） 6（  4.72） － － －

皮膚炎 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 1 15.0 （15.0/15/15）

薬疹 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） 0 − 2 40.0±11.3 （40.0/32/48）

皮膚乾燥 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 12.0 （12.0/12/12）

湿疹 1（  0.79） 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 2 7.5±0.7 （7.5/7/8）

紅斑 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 2 56.0±33.9 （56.0/32/80）

多形紅斑 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 2 44.5±55.9 （44.5/5/84）

類天疱瘡 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 53.0 （53.0/53/53）

そう痒症 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 1（  0.79） 2（  1.57） 2（  1.57） 8 41.4±31.5 （28.5/12/98）

発疹 2（  1.57） 3（  2.36） 1（  0.79） 5（  3.94） 4（  3.15） 0 − 15 24.2±15.7 （23.0/6/56）
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副作用等の種類

発現例数（％） 軽快/回復までの日数

1週以内 1週超
2週以内

2週超
3週以内

3週超
4週以内

4週超
8週以内 8週超

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

斑状皮疹 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1 22.0 （22.0/22/22）

斑状丘疹状皮疹 1（  0.79） 1（  0.79） 1（  0.79） 0 − 2（  1.57） 1（  0.79） 6 34.7±34.2 （26.0/6/98）

そう痒性皮疹 1（  0.79） 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 2 15.0±15.6 （15.0/4/26）

皮膚障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 2（  1.57） 4 72.3±45.5 （74.0/25/116）

筋骨格系および
結合組織障害 0 − 1（  0.79） 2（  1.57） 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） － － －

関節痛 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 1 26.0 （26.0/26/26）

筋力低下 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 92.0 （92.0/92/92）

筋炎 0 − 0 − 2（  1.57） 0 − 0 − 0 − 2 15.5±0.7 （15.5/15/16）

横紋筋融解症 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 10.0 （10.0/10/10）

腎および尿路障害 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） － － －

腎障害 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 13.0 （13.0/13/13）

尿細管間質性腎炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） 2 134.0±59.4 （134.0/92/176）

一般・全身障害および投
与部位の状態 6（  4.72） 2（  1.57） 3（  2.36） 2（  1.57） 7（  5.51） 2（  1.57） － － －

倦怠感 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 3（  2.36） 1（  0.79） 5 45.6±26.4 （38.0/26/92）

末梢性浮腫 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 40.0 （40.0/40/40）

発熱 6（  4.72） 2（  1.57） 2（  1.57） 2（  1.57） 4（  3.15） 1（  0.79） 17 23.1±24.1 （19.0/4/99）

口渇 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 1 20.0 （20.0/20/20）

臨床検査 2（  1.57） 2（  1.57） 2（  1.57） 2（  1.57） 6（  4.72） 7（  5.51） － － －

アラニンアミノトランス
フェラーゼ増加 0 − 2（  1.57） 0 − 0 − 2（  1.57） 2（  1.57） 6 55.5±58.4 （37.5/13/168）

アミラーゼ増加 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 246.0 （246.0/246/246）

アスパラギン酸アミノ
トランスフェラーゼ増加 0 − 2（  1.57） 0 − 0 − 2（  1.57） 2（  1.57） 6 55.5±58.4 （37.5/13/168）

血中クレアチン
ホスホキナーゼ増加 0 − 0 − 1（  0.79） 1（  0.79） 1（  0.79） 0 − 3 26.3±14.0 （22.0/15/42）

血中プロラクチン異常 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 7.0 （7.0/7/7）

Ｃ－反応性蛋白増加 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.57） 2 96.5±19.1 （96.5/83/110）

好酸球数増加 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 55.0 （55.0/55/55）

リパーゼ増加 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 0 − 3 21.0±16.4 （17.0/7/39）

好中球数減少 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 80.0 （80.0/80/80）

血小板数減少 0 − 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 1 8.0 （8.0/8/8）

白血球数減少 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 1 80.0 （80.0/80/80）

肝酵素上昇 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1 46.0 （46.0/46/46）

膵酵素増加 0 − 0 − 0 − 1（  0.79） 0 − 1（  0.79） 2 49.5±33.2 （49.5/26/73）

傷害、中毒および
処置合併症 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − － － －

注入に伴う反応 1（  0.79） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 1.0 （1.0/1/1）

注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。 
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。 
調査症例数は、副作用発現症例数としました。 
また、転帰が「回復」または「軽快」した事象を対象とし集計しました。
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　安全性解析対象症例173例における患者背景要因別副作用発現状況を表11に示します。

■ 表11　患者背景要因別副作用発現状況

患者背景 症例数 副作用等の発現症例数(%)
安全性解析対象症例 173 127（  73.41）

性別
男性 88 66（  75.00）
女性 85 61（  71.76）

年齢

15歳未満 0 0 －
15歳以上65歳未満 79 62（  78.48）
65歳以上75歳未満 54 36（  66.67）
75歳以上 40 29（  72.50）

PS （ECOG）

0 113 88（  77.88）
1 40 30（  75.00）
2 9 4（  44.44）
3 11 5（  45.45）
4 0 0 －

既往歴
無 137 101（  73.72）
有 36 26（  72.22）

合併症
無 88 65（  73.86）
有 85 62（  72.94）

合併症（腎障害）
無 168 123（  73.21）
有 5 4（  80.00）

合併症（肝障害）
無 166 120（  72.29）
有 7 7（100.00）

合併症（自己免疫疾患）
無 166 122（  73.49）
有 7 5（  71.43）

初発・再発
初発 65 50（  76.92）
再発 108 77（  71.30）

（5）患者背景要因別副作用発現状況
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患者背景 症例数 副作用等の発現症例数(%)

原発巣発現部位

皮膚 92 70（  76.09）
頭頸部 16 12（  75.00）
体幹（臀部を含む） 25 21（  84.00）
上肢 13 8（  61.54）
手背・指背 1 1（100.00）
手掌・指腹 0 0 －
指爪 4 2（  50.00）
足背・趾背 2 1（  50.00）
足底・踵・趾腹 21 17（  80.95）
趾爪 4 3（  75.00）
下肢 6 5（  83.33）

粘膜 56 38（  67.86）
頭頸部（唇粘膜部、口腔内、鼻腔を含む） 21 13（  61.90）
食道 6 3（  50.00）
直腸 6 6（100.00）
外陰部・膣 19 14（  73.68）
その他 4 2（  50.00）

眼 11 8（  72.73）
脈絡膜 8 6（  75.00）
結膜 3 2（  66.67）

その他 4 3（  75.00）
不明 10 8（  80.00）

病型分類
<皮膚>

末端黒子型 29 22（  75.86）
表在拡大型 21 15（  71.43）
悪性黒子型 11 5（  45.45）
結節型 17 14（  82.35）
分類不能 3 3（100.00）
分類せず/未分類 9 9（100.00）
その他 0 0 －
不明・未記載 2 2（100.00）

転移部位

無 5 3（  60.00）
有 168 124（  73.81）

脳 33 20（  60.61）
肺 86 62（  72.09）
内臓 74 52（  70.27）
皮膚 42 31（  73.81）

in-transit以外 18 11（  61.11）
in-transit 21 17（  80.95）
両方 3 3（100.00）
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患者背景 症例数 副作用等の発現症例数(%)

転移部位

有（続き） 168 124（  73.81）
リンパ節 92 71（  77.17）

所属リンパ節以外 24 18（  75.00）
所属リンパ節 56 44（  78.57）
両方 12 9（  75.00）

筋・軟部組織 15 9（  60.00）
その他 55 37（  67.27）

病期分類　ステージ

Ⅱ 1 0 －
ⅡC 1 0 －

Ⅲ 20 16（  80.00）
ⅢA 2 1（  50.00）
ⅢB 3 2（  66.67）
ⅢC 10 10（100.00）
ⅢD 1 0 －
不明 4 3（  75.00）

Ⅳ 148 108（  72.97）
未評価 4 3（  75.00）

BRAF変異の有無

検査実施無 12 4（  33.33）
検査実施有 161 123（  76.40）

陰性 126 100（  79.37）
陽性 34 23（  67.65）
不明 1 0 －

前治療 −手術療法−
無 40 27（  67.50）
有 133 100（  75.19）

前治療 −放射線療法−
無 123 93（  75.61）
有 50 34（  68.00）

前治療
−薬物療法又は免疫療法−

無 65 50（  76.92）
有 108 77（  71.30）

ニボルマブ 44 31（  70.45）
ペムブロリズマブ 18 13（  72.22）
イピリムマブ 2 0 －
ダブラフェニブ+トラメチニブ 20 14（  70.00）
ベムラフェニブ 0 0 －
複数選択 2 1（  50.00）
その他 22 18（  81.82）
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1）副作用の発現状況
　安全性解析対象症例173例における〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕の副作用発現状況を表12に示しま
す。副作用の発現割合は19.65%（34/173例）であり、主な副作用は下痢9.25%（16/173例）、腸炎5.20%

（9/173例）、大腸炎4.05%（7/173例）でした。

■ 表12　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕副作用発現状況

調査症例数 173
副作用等の発現症例数（%） 34（19.65）
副作用等の発現件数 39

副作用等の種類 症例数（％）
胃腸障害 34（19.65）
　大腸炎 7（  4.05）
　下痢 16（  9.25）
　小腸炎 1（  0.58）
　腸炎 9（  5.20）
　消化管穿孔 1（  0.58）
　軟便 1（  0.58）
　自己免疫性大腸炎 1（  0.58）
　免疫性腸炎 3（  1.73）

2）Grade別の副作用発現状況
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕のGrade別の副作用発現状況を図2に示します。Grade 3以上の副作用
の発現割合は11.56%（20/173例）、2以下8.67%（15/173例）でした。

200 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
（件数）

52

11 5

1

2 7

10

0

0

0

1

1

1 2 Grade 2 以下 Grade 3 以上

大腸炎

下痢

小腸炎

腸炎

消化管穿孔

軟便

自己免疫性大腸炎

免疫性腸炎

注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「CTCAE Grade 3以上＞2以下＞不明・未記載」の優先順位を適用し、集計しました。

■ 図2　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕Grade別の副作用発現状況

5. 安全性検討事項

（1）大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔
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3）副作用の発現時期
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕の発現時期を表13に、副作用が発現するまでの日数を図3に示します。発
現時期は3週超6週以内が6.40%（11/172例）であり、次いで3週以内5.20%（9/173例）、9週超12週以内
5.19%（8/154例）、6週超9週以内4.38%（7/160例）でした。12週を超えて発現した事象はありませんでした。

■ 表13　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕発現時期別の副作用発現状況

安全性検討事項
発現時期

3週以内 3週超
6週以内

6週超
9週以内

9週超
12週以内 12週超 不明

調査症例数 173 172 160 154 145 173

副作用等の発現症例数（%） 9（5.20） 11（6.40） 7（4.38） 8（5.19） 0 − 0 −

副作用等の発現件数 9 11 8 11 0 0

副作用等の種類 症例数（％）

胃腸障害 9（5.20） 11（6.40） 7（4.38） 8（5.19） 0 − 0 −

大腸炎 0 − 4（2.33） 2（1.25） 1（0.65） 0 − 0 −

下痢 6（3.47） 4（2.33） 2（1.25） 4（2.60） 0 − 0 −

小腸炎 0 − 0 − 1（0.63） 0 − 0 − 0 −

腸炎 1（0.58） 1（0.58） 1（0.63） 6（3.90） 0 − 0 −

消化管穿孔 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

軟便 0 − 0 − 1（0.63） 0 − 0 − 0 −

自己免疫性大腸炎 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

免疫性腸炎 1（0.58） 1（0.58） 1（0.63） 0 − 0 − 0 −
注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。
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注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。

中央値［最小値-最大値］

（日）

■ 図3　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕副作用が発現するまでの日数
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4）副作用の転帰
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕の転帰を表14に、副作用が軽快/回復するまでの日数を図4に示します。 
未回復2例2件の内訳は腸炎、消化管穿孔各1件でした。本事象による死亡の1例1件は腸炎でした。その他は 
いずれも回復又は軽快でした。

■ 表14　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕転帰別の副作用発現状況

安全性検討事項
転帰

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

調査症例数 173 173 173 173 173 173

副作用等の発現症例数（%） 10（5.78） 22（12.72） 2（1.16） 0 − 1（0.58） 0 −

副作用等の発現件数 11 25 2 0 1 0

副作用等の種類 症例数（％）

胃腸障害 10（5.78） 22（12.72） 2（1.16） 0 − 1（0.58） 0 −

大腸炎 3（1.73） 4（2.31） 0 − 0 − 0 − 0 −

下痢 6（3.47） 10（5.78） 0 − 0 − 0 − 0 −

小腸炎 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

腸炎 2（1.16） 5（2.89） 1（0.58） 0 − 1（0.58） 0 −

消化管穿孔 0 − 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 −

軟便 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

自己免疫性大腸炎 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

免疫性腸炎 0 − 3（1.73） 0 − 0 − 0 − 0 −
注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。

同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。
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注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。
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－

■ 図4　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕副作用が軽快/回復するまでの日数
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5）副作用に対する処置
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕に対する処置の状況を表15に示します。処置を実施した割合は全Grade
で70.59%（24/34例）、Grade 3以上で95.00%（19/20例）でした。
　処置の内訳は全Gradeでステロイド＊±その他 50.00%（17/34例）、ステロイド＊+免疫抑制剤±その他 
14.71%（5/34例）、Grade 3以上ではステロイド＊±その他 65.00%（13/20例）、ステロイド＊+免疫抑制剤±そ
の他 25.00%（5/20例）でした。

■ 表15　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕処置別副作用発現状況

安全性検討事項

処置

なし あり ステロイド＊

±その他

ステロイド＊+
免疫抑制剤
±その他

その他

調査症例数（全Grade） 34

副作用等の発現症例数（%） 11（32.35） 24（70.59） 17（50.00） 5（14.71） 2（5.88）

副作用等の発現件数 12 27 20 5 2

副作用等の種類 症例数（％）

胃腸障害 11（32.35） 24（70.59） 17（50.00） 5（14.71） 2（5.88）

大腸炎 0 − 7（20.59） 6（17.65） 0 − 1（2.94）

下痢 11（32.35） 5（14.71） 5（14.71） 0 − 0 −

小腸炎 0 − 1（2.94） 1（2.94） 0 − 0 −

腸炎 1（2.94） 8（23.53） 4（11.76） 3（8.82） 1（2.94）

消化管穿孔 0 − 1（2.94） 1（2.94） 0 − 0 −

軟便 0 − 1（2.94） 1（2.94） 0 − 0 −

自己免疫性大腸炎 0 − 1（2.94） 1（2.94） 0 − 0 −

免疫性腸炎 0 − 3（8.82） 1（2.94） 2（5.88） 0 −

調査症例数（Grade 3以上） 20

副作用等の発現症例数（%） 1（5.00） 19（95.00） 13（65.00） 5（25.00） 1（5.00）

副作用等の発現件数 1 21 15 5 1

胃腸障害 1（5.00） 19（95.00） 13（65.00） 5（25.00） 1（5.00）

大腸炎 0 − 5（25.00） 5（25.00） 0 − 0 −

下痢 1（5.00） 4（20.00） 4（20.00） 0 − 0 −

小腸炎 0 − 1（5.00） 1（5.00） 0 − 0 −

腸炎 0 − 7（35.00） 3（15.00） 3（15.00） 1（5.00）

消化管穿孔 0 − 1（5.00） 1（5.00） 0 − 0 −

自己免疫性大腸炎 0 − 1（5.00） 1（5.00） 0 − 0 −

免疫性腸炎 0 − 2（10.00） 0 − 2（10.00） 0 −
注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、それぞれで集計しました。

調査症例数は、安全性検討事項（全Grade又はGrade 3以上の大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔）の副作用等の発現症例数としました。
＊：ステロイドは外用剤を除く
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6）副作用に対する処置別転帰
①処置別の副作用転帰
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕に対する処置別の副作用転帰について、表16（全Grade）、表17（Grade 3
以上）に示します。

■ 表16　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕処置別転帰（全Grade）

処置
全Grade

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

ステロイド＊1±その他
17例 5（29.41） 11（64.71） 1（  5.88） 0 − 0 − 0 −

20件 5（25.00） 14（70.00） 1（  5.00） 0 − 0 − 0 −

ステロイド＊1+
免疫抑制剤±その他

5例 0 − 4（80.00） 1（20.00） 0 − 0 − 0 −

5件 0 − 4（80.00） 1（20.00） 0 − 0 − 0 −

その他＊2
2例 0 − 1（50.00） 0 − 0 − 1（50.00） 0 −

2件 0 − 1（50.00） 0 − 0 − 1（50.00） 0 −

治療なし
11例 5（45.45） 6（54.55） 0 − 0 − 0 − 0 −

12件 6（50.00） 6（50.00） 0 − 0 − 0 − 0 −
調査症例数または調査件数（分母）は、表15の各治療ごとの副作用等の発現症例数または副作用等の発現件数としました。
＊1：ステロイドは外用剤を除く
＊2：酪酸菌製剤、セフメタゾールナトリウム、絶食指示　各1件（重複あり）

■ 表17　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕処置別転帰（Grade 3以上）

処置
Grade 3以上

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

ステロイド＊1±その他
13例 3（23.08） 9（69.23） 1（  7.69） 0 − 0 − 0 −

15件 3（20.00） 11（73.33） 1（  6.67） 0 − 0 − 0 −

ステロイド＊1+
免疫抑制剤±その他

5例 0 − 4（80.00） 1（20.00） 0 − 0 − 0 −

5件 0 − 4（80.00） 1（20.00） 0 − 0 − 0 −

その他＊2
1例 0 − 0 − 0 − 0 − 1（100.00） 0 −

1件 0 − 0 − 0 − 0 − 1（100.00） 0 −

治療なし
1例 0 − 1（100.00） 0 − 0 − 0 − 0 −

1件 0 − 1（100.00） 0 − 0 − 0 − 0 −
調査症例数または調査件数（分母）は、表15の各治療ごとの副作用等の発現症例数（Grade 3以上）または副作用等の発現件数（Grade 3以上）としました。
＊1：ステロイドは外用剤を除く
＊2：セフメタゾールナトリウム、絶食指示　各1件（重複あり）

調査症例数

調査件数

調査症例数

調査件数
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②軽快/回復例における転帰までの期間
　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕に対する処置を実施し、転帰が軽快/回復であった症例における転帰まで
の期間を表18に示します。

■ 表18　〔大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔〕軽快/回復までの期間

安全性検討事項
軽快/回復までの期間

軽快/回復 
までの日数1週以内 1週超

2週以内
2週超

3週以内
3週超

4週以内
4週超

8週以内 8週超 不明

 調査症例数 34

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

 副作用等の発現症例数（%） 1（2.94） 4（11.76） 4（11.76） 1（2.94） 7（20.59） 4（11.76） 0 −

 副作用等の発現件数 1 4 6 1 7 5 0

副作用等の種類 症例数（％）

胃腸障害 1（2.94） 4（11.76） 4（11.76） 1（2.94） 7（20.59） 4（11.76） 0 − － － －

大腸炎 1（2.94） 2（5.88） 2（5.88） 0 − 1（2.94） 1（2.94） 0 − 7 26.1±23.3 （18.0/6/74）

下痢 0 − 0 − 2（5.88） 0 − 2（5.88） 1（2.94） 0 − 5 35.6±18.2 （34.0/17/62）

小腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（2.94） 0 − 1 107.0 （107.0/107/107）

腸炎 0 − 1（2.94） 2（5.88） 1（2.94） 2（5.88） 0 − 0 − 6 23.7±8.1 （23.0/14/36）

軟便 0 − 1（2.94） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1 14.0 （14.0/14/14）

自己免疫性大腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（2.94） 0 − 0 − 1 42.0 （42.0/42/42）

免疫性腸炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（2.94） 2（5.88） 0 − 3 57.3±23.4 （62.0/32/78）

注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、それぞれで集計しました。
調査症例数は、安全性検討事項（大腸炎・小腸炎・下痢・消化管穿孔）の副作用等の発現症例数としました。
また、処置薬による治療（①ステロイド（外用剤除く）±その他、②ステロイド（外用剤除く）+免疫抑制剤±その他、③その他）を実施した症例で転帰が「回復」 
または「軽快」した事象を対象とし集計しました。
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1）副作用の発現状況
　安全性解析対象症例173例における〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕の副作用発現状況を表19に示
します。副作用の発現割合は37.57%（65/173例）であり、主な副作用は肝機能異常23.12%（40/173例）、肝障
害5.78%（10/173例）、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増
加が各4.05%（7/173例）でした。

■ 表19　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕副作用発現状況

調査症例数 173
副作用等の発現症例数（%） 65（37.57）
副作用等の発現件数 74

副作用等の種類 症例数（％）
肝胆道系障害 57（32.95）
　胆嚢炎 1（  0.58）
　肝機能異常 40（23.12）
　肝炎 6（  3.47）
　急性肝炎 1（  0.58）
　肝障害 10（  5.78）
　薬物性肝障害 1（  0.58）
臨床検査 8（  4.62）
　アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 7（  4.05）
　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 7（  4.05）
　肝酵素上昇 1（  0.58）

2）Grade別の副作用発現状況
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕のGrade別の副作用発現状況を図5に示します。Grade 3以上の
副作用の発現割合は22.54%（39/173例）、2以下14.45%（25/173例）でした。
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注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「CTCAE Grade 3以上＞2以下＞不明・未記載」の優先順位を適用し、集計しました。

■ 図5　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕Grade別の副作用発現状況

（2）肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎
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3）副作用の発現時期
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕の発現時期を表20に、副作用が発現するまでの日数を図6に示しま
す。発現時期は3週超6週以内が13.95%（24/172例）であり、次いで3週以内10.98%（19/173例）、6週超9週
以内10.00%（16/160例）、9週超12週以内4.55%（7/154例）でした。12週を超えて発現した事象はありませんで
した。

■ 表20　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕発現時期別の副作用発現状況

安全性検討事項
発現時期

3週以内 3週超
6週以内

6週超
9週以内

9週超
12週以内 12週超 不明

調査症例数 173 172 160 154 145 173

副作用等の発現症例数（%） 19（10.98） 24（13.95） 16（10.00） 7（4.55） 0 − 0 −

副作用等の発現件数 20 29 18 7 0 0

副作用等の種類 症例数（％）

肝胆道系障害 18（10.40） 20（11.63） 13（8.13） 7（4.55） 0 − 0 −

胆嚢炎 0 − 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

肝機能異常 10（5.78） 17（9.88） 8（5.00） 5（3.25） 0 − 0 −

肝炎 4（2.31） 1（0.58） 1（0.63） 0 − 0 − 0 −

急性肝炎 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

肝障害 2（1.16） 2（1.16） 4（2.50） 2（1.30） 0 − 0 −

薬物性肝障害 1（0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

臨床検査 1（0.58） 4（2.33） 3（1.88） 0 − 0 − 0 −
アラニンアミノ
トランスフェラーゼ増加 1（0.58） 4（2.33） 2（1.25） 0 − 0 − 0 −

アスパラギン酸アミノ
トランスフェラーゼ増加 1（0.58） 4（2.33） 2（1.25） 0 − 0 − 0 −

肝酵素上昇 0 − 0 − 1（0.63） 0 − 0 − 0 −
注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。
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注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「初回発現事象」を用いて集計しました。
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■ 図6　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕副作用が発現するまでの日数
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4）副作用の転帰
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕の転帰を表21に、副作用が軽快/回復するまでの日数を図7に示し
ます。未回復5例6件の内訳は肝機能異常3件、肝障害、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸
アミノトランスフェラーゼ増加各1件でした。回復したが後遺症ありの1例1件は胆嚢炎で、不明5例5件の内訳は
肝機能異常3件、肝障害2件でした。その他はいずれも回復又は軽快でした。

■ 表21　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕転帰別の副作用発現状況

安全性検討事項
転帰

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

調査症例数 173 173 173 173 173 173

副作用等の発現症例数（%） 26（15.03） 29（16.76） 5（  2.89） 1（  0.58） 0 − 5（  2.89）

副作用等の発現件数 29 33 6 1 0 5

副作用等の種類 症例数（％）

肝胆道系障害 23（13.29） 25（14.45） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 5（  2.89）

胆嚢炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.58） 0 − 0 −

肝機能異常 16（  9.25） 18（10.40） 3（  1.73） 0 − 0 − 3（  1.73）

肝炎 3（  1.73） 3（  1.73） 0 − 0 − 0 − 0 −

急性肝炎 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −

肝障害 3（  1.73） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 2（  1.16）

薬物性肝障害 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

臨床検査 3（  1.73） 4（  2.31） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −
アラニンアミノ
トランスフェラーゼ増加 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

アスパラギン酸アミノ
トランスフェラーゼ増加 3（  1.73） 3（  1.73） 1（  0.58） 0 − 0 − 0 −

肝酵素上昇 0 − 1（  0.58） 0 − 0 − 0 − 0 −
注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。 

同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。
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注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、「本事象により死亡＞不明＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快＞回復」の優先順位を適用し、集計しました。
同一症例で同一PT・同一転帰の事象が複数回発現している場合は、発現から転帰までの日数が最大の事象を集計しました。

中央値［最小値-最大値］

0 50 200100 150
（日）

アラニンアミノトランス
フェラーゼ増加

アスパラギン酸アミノ
トランスフェラーゼ増加

34

6

1

7

1

6

6

1

－ －

■ 図7　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕副作用が軽快/回復するまでの日数
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5）副作用に対する処置
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕に対する処置の状況を表22に示します。処置を実施した割合は全
Gradeで81.54%（53/65例）、Grade 3以上で87.18%（34/39例）でした。
　処置の内訳は全Gradeでステロイド＊±その他 56.92%（37/65例）、ステロイド＊+免疫抑制剤±その他 
10.77%（7/65例）、Grade 3以上ではステロイド＊±その他 64.10%（25/39例）、ステロイド＊+免疫抑制剤±そ
の他 17.95%（7/39例）でした。

■ 表22　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕処置別副作用発現状況

安全性検討事項

処置

なし あり ステロイド＊

±その他

ステロイド＊+
免疫抑制剤
±その他

その他

調査症例数（全Grade） 65

副作用等の発現症例数（%） 12（18.46） 53（81.54） 37（56.92） 7（10.77） 9（13.85）

副作用等の発現件数 14 61 43 7 11

副作用等の種類 症例数（％）

肝胆道系障害 10（15.38） 47（72.31） 32（49.23） 7（10.77） 8（12.31）

胆嚢炎 0 − 1（  1.54） 0 − 0 − 1（  1.54）

肝機能異常 8（12.31） 32（49.23） 23（35.38） 4（  6.15） 5（  7.69）

肝炎 0 − 6（  9.23） 2（  3.08） 2（  3.08） 2（  3.08）

急性肝炎 0 − 1（  1.54） 1（  1.54） 0 − 0 −

肝障害 2（  3.08） 8（12.31） 6（  9.23） 1（  1.54） 1（  1.54）

薬物性肝障害 0 − 1（  1.54） 1（  1.54） 0 − 0 −

臨床検査 2（  3.08） 6（  9.23） 5（  7.69） 0 − 1（  1.54）

ALT増加 2（  3.08） 5（  7.69） 4（  6.15） 0 − 1（  1.54）

AST増加 2（  3.08） 5（  7.69） 4（  6.15） 0 − 1（  1.54）

肝酵素上昇 0 − 2（  3.08） 2（  3.08） 0 − 0 −

調査症例数（Grade 3以上） 39

副作用発現症例数（%） 5（12.82） 34（87.18） 25（64.10） 7（17.95） 2（  5.13）

副作用発現件数 5 38 29 7 2

肝胆道系障害 5（12.82） 31（79.49） 22（56.41） 7（17.95） 2（  5.13）

肝機能異常 5（12.82） 18（46.15） 13（33.33） 4（10.26） 1（  2.56）

肝炎 0 − 4（10.26） 2（  5.13） 2（  5.13） 0 −

急性肝炎 0 − 1（  2.56） 1（  2.56） 0 − 0 −

肝障害 0 − 8（20.51） 6（15.38） 1（  2.56） 1（  2.56）

薬物性肝障害 0 − 1（  2.56） 1（  2.56） 0 − 0 −

臨床検査 0 − 3（  7.69） 3（  7.69） 0 − 0 −

ALT増加 0 − 2（  5.13） 2（  5.13） 0 − 0 −

AST増加 0 − 2（  5.13） 2（  5.13） 0 − 0 −

肝酵素上昇 0 − 2（  5.13） 2（  5.13） 0 − 0 −
ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ
AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
注）�同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、それぞれで集計しました。 

調査症例数は、安全性検討事項（全Grade又はGrade 3以上の肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎）の副作用等の発現症例数としました。
＊：ステロイドは外用剤を除く
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6）副作用に対する処置別転帰
①処置別の副作用転帰
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕に対する処置別の副作用転帰について、表23（全Grade）、表24

（Grade 3以上）に示します。

■ 表23　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕処置別転帰（全Grade）

処置
全Grade

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

ステロイド＊1±その他
37例 9（24.32） 21（56.76） 3（  8.11） 0 − 0 − 4（10.81）

43件 10（23.26） 26（60.47） 3（  6.98） 0 − 0 − 4（  9.30）

ステロイド＊1+
免疫抑制剤±その他

7例 4（57.14） 2（28.57） 1（14.29） 0 − 0 − 0 −

7件 4（57.14） 2（28.57） 1（14.29） 0 − 0 − 0 −

その他＊2
9例 5（55.56） 4（44.44） 0 − 1（11.11） 0 − 0 −

11件 6（54.55） 4（36.36） 0 − 1（  9.09） 0 − 0 −

治療なし
12例 8（66.67） 2（16.67） 1（  8.33） 0 − 0 − 1（  8.33）

14件 9（64.29） 2（14.29） 2（14.29） 0 − 0 − 1（  7.14）
調査症例数または調査件数（分母）は、表22の各治療ごとの副作用等の発現症例数または副作用等の発現件数としました。
＊1：ステロイドは外用剤を除く
＊2：�ウルソデオキシコール酸8件、グリチルリチン酸-アンモニウム・グリシン・DL-メチオニン配合剤4件、ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム、ヒドロコル

チゾン、リン酸チアミンジスルフィド・B6・B12配合剤、ファモチジン、セフォペラゾンナトリウム・スルバクタムナトリウム 各1件（重複あり）

■ 表24　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕処置別転帰（Grade 3以上）

処置
Grade 3以上

回復 軽快 未回復 回復したが
後遺症あり

本事象により
死亡 不明

ステロイド＊1±その他
25例 6（24.00） 14（56.00） 3（12.00） 0 − 0 − 2（  8.00）

29件 7（24.14） 17（58.62） 3（10.34） 0 − 0 − 2（  6.90）

ステロイド＊1+
免疫抑制剤±その他

7例 4（57.14） 2（28.57） 1（14.29） 0 − 0 − 0 −

7件 4（57.14） 2（28.57） 1（14.29） 0 − 0 − 0 −

その他＊2
2例 1（50.00） 1（50.00） 0 − 0 − 0 − 0 −

2件 1（50.00） 1（50.00） 0 − 0 − 0 − 0 −

治療なし
5例 5（100.00） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −

5件 5（100.00） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 −
調査症例数または調査件数（分母）は、表22の各治療ごとの副作用等の発現症例数（Grade 3以上）または副作用等の発現件数（Grade 3以上）としました。
＊1：ステロイドは外用剤を除く
＊2：ウルソデオキシコール酸、ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム、ヒドロコルチゾン 各1件（重複あり）

調査症例数

調査件数

調査症例数

調査件数
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②軽快/回復例における転帰までの期間
　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕に対する処置を実施し、転帰が軽快/回復であった症例における転帰
までの期間を表25に示します。

■ 表25　〔肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎〕軽快/回復までの期間

安全性検討事項
軽快/回復までの期間

軽快/回復 
までの日数1週以内 1週超

2週以内
2週超

3週以内
3週超

4週以内
4週超

8週以内 8週超 不明

調査症例数 65

症例数 
平均±標準偏差 

（中央値/最小値/最大値）

副作用等の発現症例数（%） 0 − 3（4.62） 6（9.23） 5（7.69） 16（24.62）15（23.08） 0 −

副作用等の発現件数 0 4 6 5 20 17 0

副作用等の種類 症例数（％）

肝胆道系障害 0 − 2（3.08） 6（9.23） 5（7.69） 13（20.00）13（20.00） 0 − － － －

肝機能異常 0 − 1（1.54） 5（7.69） 5（7.69） 7（10.77） 8（12.31） 0 − 26 50.5±41.7 （36.0/12/196）

肝炎 0 − 0 − 0 − 0 − 4（6.15） 2（3.08） 0 − 6 64.7±37.0 （44.5/42/134）

急性肝炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（1.54） 0 − 1 82.0 （82.0/82/82）

肝障害 0 − 1（1.54） 1（1.54） 0 − 2（3.08） 2（3.08） 0 − 6 58.5±53.1 （42.0/9/147）

薬物性肝障害 0 − 0 − 0 − 0 − 1（1.54） 0 − 0 − 1 32.0 （32.0/32/32）

臨床検査 0 − 1（1.54） 0 − 0 − 3（4.62） 2（3.08） 0 − － － －

アラニンアミノトランス
フェラーゼ増加 0 − 1（1.54） 0 − 0 − 2（3.08） 2（3.08） 0 − 5 64.0±61.0 （43.0/13/168）

アスパラギン酸アミノ
トランスフェラーゼ増加 0 − 1（1.54） 0 − 0 − 2（3.08） 2（3.08） 0 − 5 64.0±61.0 （43.0/13/168）

肝酵素上昇 0 − 0 − 0 − 0 − 2（3.08） 0 − 0 − 2 46.0±0.0 （46.0/46/46）

注）同一症例で同一事象が複数回発現している場合は、それぞれで集計しました。
調査症例数は、安全性検討事項（肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎）の副作用等の発現症例数としました。
また、処置薬による治療（①ステロイド（外用剤除く）±その他、②ステロイド（外用剤除く）+免疫抑制剤±その他、③その他）を実施した症例で転帰が「回復」 
または「軽快」した事象を対象とし集計しました。
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　安全性解析対象症例173例における患者転帰の要約を表26に示します。オプジーボ又はヤーボイの併用療法
開始日から13週までの死亡を集計対象としました。
　観察期間終了時の生存率は82.1%（142/173例）、原疾患による死亡は12.7%（22/173例）、有害事象（原疾
患以外）による死亡は1.7%（3/173例）でした。また、転帰不明は3.5%（6/173例）でした。
　併用療法開始日から死亡日までの期間は9週以内8.7%（15/173例）、9週超5.8%（10/173例）でした。また投
与終了日から死亡日までの期間は4週超～8週以内6.9%（12/173例）、2週超～4週以内3.5%（6/173例）等で
した。

■ 表26　患者転帰の要約

症例数（％）

死亡

死因

生存 転帰不明原疾患による
死亡 有害事象

その他
（不明、複数
選択を含む）

症例数 173例 25（14.5） 22（12.7） 3（1.7） 0 − 142（82.1） 6（3.5）

期間①
（併用療法開始日
～死亡日）

9週以内 15（8.7） 14（8.1） 1（0.6） 0 − − −

9週超 10（5.8） 8（4.6） 2（1.2） 0 − − −

症例数 25 22 3 0 − −

平均±標準偏差 52.0 ± 23.1 50.7 ± 23.5 61.0 ± 20.9 − − −

中央値 52.0 51.5 71.0 − − −

最小値～最大値 7～90 7～90 37～75 − − −

期間②
（投与終了日
～死亡日）

2週以内 4（2.3） 4（2.3） 0 − 0 − − −

2週超～4週以内 6（3.5） 6（3.5） 0 − 0 − − −

4週超～8週以内 12（6.9） 9（5.2） 3（1.7） 0 − − −

8週超 3（1.7） 3（1.7） 0 − 0 − − −

症例数 25 22 3 0 − −

平均±標準偏差 35.0 ± 19.8 33.5 ± 20.6 45.7 ± 8.5 − − −

中央値 33.0 31.5 46.0 − − −

最小値～最大値 5～84 5～84 37～54 − − −

6. 患者転帰

患者転帰の要約
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある
患者

1．2 本剤投与により、重篤な下痢、大腸炎、消化管穿
孔があらわれることがあり、本剤の投与終了から
数ヵ月後に発現し、死亡に至った例も報告されて
いる。投与中だけでなく、投与終了後も観察を十
分に行い、異常が認められた場合には、副腎皮質
ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
［8.2、11.1.1、11.1.2参照］

1. 警告
１．1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、本剤の使用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。

1．2 間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も
報告されているので、初期症状（息切れ、呼吸困
難、咳嗽、疲労等）の確認及び胸部X線検査の実
施等、観察を十分に行うこと。また、異常が認めら
れた場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホ
ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
[8.2、9.1.2、11.1.1参照]

,

注）注意－医師等の処方箋により使用すること注）注意－医師等の処方箋により使用すること


