
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］
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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
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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。
平素は弊社製品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。

　さて、弊社の抗悪性腫瘍剤／ヒト型抗ヒトPD-1モノクローナル抗体であります『オプジー
ボ®点滴静注20mg/100mg/120mg/240mg（以下、本剤）』は、世界に先駆けて日本にお
いて2014年7月4日に「根治切除不能な悪性黒色腫」を効能又は効果として製造販売承認を
取得し、同年9月から販売を開始いたしました。その後、当該適応に対して販売を開始すると
同時に、承認条件＊に基づき、本剤を投与されたすべての患者様を対象に使用成績調査（以
下、全例調査）を実施してまいりましたが、2021年9月7日付けで承認条件が解除され、全例
調査を終了いたしました。先生方におかれましては、本調査について多大なるご協力を賜り
厚く御礼申し上げます。

　この度、全例調査の最終結果がまとまりましたので、本剤の安全性に関する情報をご報告
させていただきます。本剤の適正使用の一助となれば幸甚に存じます。

　今後とも本剤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いた
だき、適正にご使用いただきますようお願い申し上げます。また、本剤を投与された患者様
に副作用等が認められた場合は、弊社担当者まで速やかにご連絡くださいますようお願い申
し上げます。

謹白

2021年9月
小野薬品工業株式会社

はじめに

＊承認条件：�国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの
間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の
安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。
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・ �2014年7月4日より調査を開始し、2021年8月までに登録された症例数は3,761例でした。調査票が収集され
た2,013例のうち、本剤未投与の症例等を除く2,009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2,009例中、男性が51.27％（1,030/2,009例）、女性が48.73％（979/2,009例）でした。

年齢は、中央値が69歳で、75歳以上が31.76％（638/2,009例）でした。
・ �PSは、2以上が13.44％（270/2,009例）、3以上が6.22％（125/2,009例）でした。

〔安全性〕
・ �副作用の発現割合は62.12％（1,248/2,009例）で、うち、重篤な副作用は、26.83％（539/2,009例）でした。
・ �Grade3以上の副作用の発現割合は19.66％（395/2,009例）でした。また、本剤との関連性が否定できない死

亡は43例でした。
・ �患者背景要因別の副作用発現割合を検討した結果、発現割合に統計学的な有意差が認められた要因は9要因
［PS、体重、BMI、病歴の有無、病歴（甲状腺）の有無、直近の分子標的治療薬の投与の有無、併用薬剤（ワクチン）の
有無、併用療法（免疫療法）の有無、投与回数］でした。

・ �重点調査項目のうち、一定数（5％以上）の集積が認められたものは、〔甲状腺機能障害〕24.89％（500/2,009例）、
〔肝機能障害〕20.61％（414/2,009例）、〔大腸炎・重度の下痢〕6.37％（128/2,009例）、〔Infusion reaction〕
6.12％（123/2,009例）、〔間質性肺疾患〕5.03％（101/2,009例）でした。

本調査の結果から、安全性については特段の対応が必要となるような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〉
副作用については、MedDRA/J（ICH国際医薬用語集日本語版）ver23.0の器官別大分類（SOC）及び基本語

（PT）を用いて集計しました。

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。
本剤ご使用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。

全例調査最終報告書のまとめ

本剤の適正使用情報は、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/
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調査目的
本剤の製造販売後における副作用（有害事象）、特に医薬品リスク管理計画書に重要な特定された
リスクとして記載している事象の発現状況を把握し、安全性に影響を与えると考えられる要因につ
いて検討することを目的とする。

調査方式 中央登録方式による全例調査

観察期間
本剤投与開始日から12カ月とし、本調査の調査票は2分冊より構成される。

〔調査票①〕投与開始から6カ月後まで
〔調査票②〕投与開始６カ月超～12カ月後まで

主要調査項目 患者背景、本剤の投与状況、併用薬剤、臨床検査値、患者転帰、有害事象

調査実施期間 調査期間：2014年7月4日～2021年9月7日（承認条件が解除された日）
登録期間：2014年7月4日～2021年9月7日（承認条件が解除された日）

調査票
収集対象症例

2014年7月4日～2017年2月28日までに本調査に登録された患者※

※：�全例調査に係る承認条件が解除されるまでは、患者の登録を継続し、必要に応じ調査票を収集して適切な情報を入手でき
る体制を維持している。

重点調査項目
間質性肺疾患、重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症、大腸炎・重度の下痢、1型糖尿病、肝機
能障害、甲状腺機能障害、神経障害、腎障害、副腎障害、脳炎、重度の皮膚障害、静脈血栓塞栓症、
Infusion reaction、免疫性血小板減少性紫斑病、心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）

全例調査の概要



5

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

　2014年7月4日より調査を開始し、2021年8月までに登録された症例数は3,761例でした。このうち、2,069例
が調査票収集対象症例として登録され、本剤未投与等の症例を除く2,013例（調査票①：2,013例、調査票②：
1,345例）の調査票を収集しました。
　調査票収集症例2,013例のうち、本剤が未投与であった1例及び重複症例であった3例を除く2,009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

総登録症例
3,761 例

登録症例（調査票収集対象）
2,069 例

調査票収集症例 
2,013 例

安全性解析対象症例 
2,009 例

安全性解析対象除外症例 4例
本剤未投与 1例 
重複症例 3例

登録除外症例 56例
本剤未投与 51例 
重複症例 3例
効能・効果外 1例（肺癌：1例）　　
調査協力得られず 1例
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　安全性解析対象症例2,009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（％）
全体 2,009

性別
男 1,030（51.27）
女 979（48.73）

年齢（歳）

15未満 0 −
15～65未満 725（36.09）
65～75未満 646（32.16）

75以上 638（31.76）
症例数 2,009

平均±標準偏差 66.7±13.7
中央値 69

最小値～最大値 15～94

妊娠（女性のみ）
無 976（99.69）
有 0 −

不明 3（  0.31）

授乳（女性のみ）
無 976（99.69）
有 0 −

不明 3（  0.31）

PS1）

0 1,223（60.88）
1 515（25.63）
2 145（  7.22）
3 96（  4.78）
4 29（  1.44）

不明 1（  0.05）

初発・再発
初発 897（44.65）
再発 1,069（53.21）
不明 43（  2.14）

原発部位（初発時）①2）

皮膚メラノーマ 1,066（53.06）
粘膜メラノーマ（眼含む） 686（34.15）

その他 136（  6.77）
不明 127（  6.32）

2. 患者背景

1）PS：ECOG Performance status
2）のべ症例数で集計しました。
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患者背景 症例数（％）

原発部位（初発時）②2）

顔（粘膜部以外）・頭頸部 214（10.65）
体幹（臀部を含む） 222（11.05）

上肢 44（  2.19）
手・指 50（  2.49）
指爪 40（  1.99）
下肢 126（  6.27）

足背・趾背・足趾 94（  4.68）
趾爪 33（  1.64）

足底・踵・趾腹 250（12.44）

粘膜（口唇粘膜部、口腔内、
鼻腔、上気道、食道） 416（20.71）

粘膜（直腸） 108（  5.38）
粘膜（膣） 98（  4.88）
眼（結膜） 65（  3.24）
その他 136（  6.77）
不明 127（  6.32）

転移部位①
無 88（  4.38）
有 1,895（94.33）

不明 26（  1.29）

転移部位②2）

脳 223（11.10）
肺 883（43.95）

肝臓 614（30.56）
リンパ節 1,195（59.48）

骨 473（23.54）
その他 636（31.66）
不明 1（  0.05）

病歴の有無
無 635（31.61）
有 1,363（67.84）

不明 11（  0.55）

病歴：肝臓
無 1,823（90.74）
有 181（  9.01）

不明 5（  0.25）

病歴：腎臓
無 1,908（94.97）
有 94（  4.68）

不明 7（  0.35）
2）のべ症例数で集計しました。
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3. 本剤の投与状況
　
　安全性解析対象症例2,009例における本剤の投与状況を表2に示します。

■ 表2　本剤の投与状況

項目 区分 症例数（％）

投与回数

1～4回 722（35.94）
5～8回 431（21.45）
9～12回 282（14.04）
13～16回 216（10.75）
17～20回 246（12.24）
21～24回 55（  2.74）
25回～ 57（  2.84）
症例数 2,009

平均±標準偏差 8.9±6.8
中央値 7.0

最小値～最大値 1～36

1回投与量（mg）

100以下 470（23.39）
100超200以下 1,433（71.33）
200超300以下 93（  4.63）

300超 3（  0.15）
不明 10（  0.50）

症例数 1,999
平均±標準偏差 127.84±36.97

中央値 122.00
最小値～最大値 46.3～365.4

体重あたりの平均1回投与量（mg/kg）

0超2未満 14（  0.70）
2 1,459（72.62）

2超3未満 103（  5.13）
3 433（21.55）

3超 0 −
症例数 2,009

平均±標準偏差 2.24±0.42
中央値 2.00

最小値～最大値 0.9～3.0
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　年齢（75歳未満、75歳以上）別では、75歳未満及び75歳以上のいずれも本剤の投与回数の中央値は7.0回で
した（表3）。

■ 表3　本剤の投与状況（75歳未満、75歳以上別）

項目 区分
年齢

75歳未満 75歳以上
症例数（％） 症例数（％）

投与回数

1～4回 487（35.52） 235（36.83）
5～8回 296（21.59） 135（21.16）
9～12回 190（13.86） 92（14.42）
13～16回 144（10.50） 72（11.29）
17～20回 171（12.47） 75（11.76）
21～24回 41（  2.99） 14（  2.19）
25回～ 42（  3.06） 15（  2.35）
症例数 1,371 638

平均±標準偏差 9.0±6.9 8.7±6.7
中央値 7.0 7.0

最小値～最大値 1～36 1～36

　PS別では、PS2の本剤の投与回数の中央値は3.0回、PS3以上の投与回数の中央値は2.0回と、いずれもPS1以
下に比べ投与回数は少ないことが示されました（表4）。

■ 表4　本剤の投与状況（PS別）

項目 区分
PS

〜1 2 3〜
症例数（％） 症例数（％） 症例数（％）

投与回数

1～4回 517（29.75） 109（75.17） 96（76.80）
5～8回 393（22.61） 23（15.86） 14（11.20）
9～12回 274（15.77） 3（  2.07） 5（  4.00）
13～16回 205（11.80） 5（  3.45） 6（  4.80）
17～20回 240（13.81） 3（  2.07） 3（  2.40）
21～24回 54（  3.11） 0 − 1（  0.80）
25回～ 55（  3.16） 2（  1.38） 0 −
症例数 1,738 145 125

平均±標準偏差 9.6±6.8 4.2±4.5 3.9±4.4
中央値 8.0 3.0 2.0

最小値～最大値 1～36 1～28 1～22

（1）高齢者（75歳以上）

（2）PS
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　治療ライン別では、本剤の投与回数の中央値はいずれも7.0回でした（表5）。

■ 表5　本剤の投与状況（治療ライン別）

項目 区分
治療ライン

1 2 3次以降
症例数（％） 症例数（％） 症例数（％）

投与回数

1～4回 254（36.76） 206（33.83） 211（36.44）
5～8回 141（20.41） 140（22.99） 118（20.38）
9～12回 107（15.48） 90（14.78） 72（12.44）
13～16回 66（  9.55） 69（11.33） 68（11.74）
17～20回 69（  9.99） 83（13.63） 81（13.99）
21～24回 28（  4.05） 6（  0.99） 19（  3.28）
25回～ 26（  3.76） 15（  2.46） 10（  1.73）
症例数 691 609 579

平均±標準偏差 9.0±7.1 8.8±6.5 8.9±6.7
中央値 7.0 7.0 7.0

最小値～最大値 1～36 1～32 1～32

（3）治療ライン



11

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

4. 治療終了・中止の状況

　安全性解析対象症例2,009例のうち、投与開始から12カ月時点で投与が継続されていた症例は428例
（21.30％：428/2,009例）で、観察期間中に本剤を終了・中止した症例が1,581例（78.70％：1,581/2,009
例）でした（表6）。

■ 表6　治療終了・中止理由一覧

区分 症例数（％）
全体 2,009
治療終了・投与中止症例 1,581（78.70）

治療終了・ 
中止理由※

本剤の効果が認められたため 31（  1.54）
本剤の効果を期待できないと判断したため 933（46.44）
有害事象が発現したため 305（15.18）
転院のため 65（  3.24）
死亡のため 134（  6.67）
原疾患の悪化のため 143（  7.12）
その他 81（  4.03）

※：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。
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　安全性解析対象症例2,009例のうち、抗悪性腫瘍剤は138例に併用されていました。抗悪性腫瘍剤の内訳に
ついて表7に示します。

■ 表7　併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）一覧

一般名 例数※（％）
イピリムマブ（遺伝子組換え） 59（2.94）
ベムラフェニブ 23（1.14）
ダブラフェニブメシル酸塩 13（0.65）
デノスマブ（遺伝子組換え） 12（0.60）
トラメチニブ　ジメチルスルホキシド付加物 12（0.60）
ダカルバジン 9（0.45）
シスプラチン 8（0.40）
テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤 4（0.20）
ゲムシタビン塩酸塩 3（0.15）
パクリタキセル 3（0.15）
タモキシフェンクエン酸塩 3（0.15）
カルボプラチン 3（0.15）
ニムスチン塩酸塩 2（0.10）
エチニルエストラジオール 1（0.05）
ゴセレリン酢酸塩 1（0.05）
リュープロレリン酢酸塩 1（0.05）
デガレリクス酢酸塩 1（0.05）
ヒドロキシカルバミド 1（0.05）
エピルビシン塩酸塩 1（0.05）
ビンクリスチン硫酸塩 1（0.05）
アナストロゾール 1（0.05）
レトロゾール 1（0.05）
ソラフェニブトシル酸塩 1（0.05）
アビラテロン酢酸エステル 1（0.05）
イブルチニブ 1（0.05）
トラスツズマブ（遺伝子組換え） 1（0.05）
オキサリプラチン 1（0.05）
ブレンツキシマブ　ベドチン（遺伝子組換え） 1（0.05）
ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 1（0.05）
溶連菌抽出物 1（0.05）
滅菌調整タルク 1（0.05）
イミキモド 1（0.05）

本剤投与開始日から最終投与後14日以内に投与された抗悪性腫瘍剤を対象としました。
※：複数薬剤が併用されている場合は重複して集計しました。

5. 併用薬剤

（1）抗悪性腫瘍剤
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　安全性解析対象症例2,009例のうち、副腎皮質ホルモン製剤は616例に併用されていました。副腎皮質ホルモ
ン製剤の内訳について表8に示します。

■ 表8　併用薬剤（副腎皮質ホルモン製剤）一覧

剤型 一般名 例数※（％）
内服薬 プレドニゾロン 246（12.24）
内服薬 ベタメタゾン 125（  6.22）
外用薬 ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル 54（  2.69）
内服薬 デキサメタゾン 49（  2.44）
内服薬 ヒドロコルチゾン 37（  1.84）
注射薬 ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム 37（  1.84）
注射薬 デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム 30（  1.49）
注射薬 メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 29（  1.44）
外用薬 ジフルプレドナート 29（  1.44）
外用薬 ベタメタゾン吉草酸エステル・ゲンタマイシン硫酸塩 21（  1.05）
注射薬 ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム 20（  1.00）
外用薬 クロベタゾールプロピオン酸エステル 18（  0.90）
注射薬 プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 16（  0.80）
内服薬 メチルプレドニゾロン 11（  0.55）
外用薬 ジフルコルトロン吉草酸エステル 11（  0.55）
外用薬 ベタメタゾン吉草酸エステル 11（  0.55）
内服薬 ベタメタゾン・ｄ－クロルフェニラミンマレイン酸塩 10（  0.50）
外用薬 ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム 8（  0.40）
外用薬 ヒドロコルチゾン酪酸エステル 7（  0.35）
外用薬 ジフロラゾン酢酸エステル 7（  0.35）
外用薬 ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム・フラジオマイシン硫酸塩 6（  0.30）
注射薬 プレドニゾロン酢酸エステル 6（  0.30）
外用薬 プレドニゾロン吉草酸エステル酢酸エステル 5（  0.25）
注射薬 ヒドロコルチゾンリン酸エステルナトリウム 4（  0.20）
外用薬 モメタゾンフランカルボン酸エステル 4（  0.20）
外用薬 ブデソニド・ホルモテロールフマル酸塩水和物 3（  0.15）
外用薬 デキサメタゾン 3（  0.15）

ー 副腎皮質ホルモン製剤 3（  0.15）
外用薬 クロベタゾン酪酸エステル 3（  0.15）
外用薬 ヒドロコルチゾン酢酸エステル・フラジオマイシン配合剤 3（  0.15）
外用薬 カルシポトリオール水和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル 3（  0.15）
外用薬 フルオロメトロン 2（  0.10）
外用薬 トリアムシノロンアセトニド 2（  0.10）

ー フッ素付加副腎皮質ホルモン製剤 2（  0.10）
外用薬 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 2（  0.10）

（2）副腎皮質ホルモン製剤
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剤型 一般名 例数※（％）
外用薬 アルクロメタゾンプロピオン酸エステル 2（  0.10）
外用薬 ヒドロコルチゾン・クロタミトン 2（  0.10）
外用薬 プレドニゾロン酢酸エステル 1（  0.05）
外用薬 フラジオマイシン硫酸塩・メチルプレドニゾロン 1（  0.05）
外用薬 ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 1（  0.05）
外用薬 モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物 1（  0.05）
外用薬 ビランテロールトリフェニル酢酸塩・フルチカゾンフランカルボン酸エステル 1（  0.05）
外用薬 クロルヘキシジン塩酸塩・ジフェンヒドラミン配合剤 1（  0.05）
注射薬 トリアムシノロンアセトニド 1（  0.05）
外用薬 クロラムフェニコール・フラジオマイシン硫酸塩・プレドニゾロン配合剤 1（  0.05）
外用薬 フルオシノニド 1（  0.05）
外用薬 フルオシノロンアセトニド 1（  0.05）
外用薬 フルドロキシコルチド 1（  0.05）
外用薬 デキサメタゾン吉草酸エステル 1（  0.05）
外用薬 デキサメタゾンプロピオン酸エステル 1（  0.05）

本剤投与開始⽇から最終投与後14⽇以内に投与された副腎⽪質ホルモン製剤を対象としました。
※：複数薬剤が併⽤されている場合は重複して集計しました。

　安全性解析対象症例2,009例のうち、免疫抑制剤は28例に併用されていました。免疫抑制剤の内訳について
表9に示します。

■ 表9　併⽤薬剤（免疫抑制剤）⼀覧

剤型 一般名 例数（％）
注射薬 インターフェロン　ベータ 20（1.00）
内服薬 メトトレキサート 3（0.15）
注射薬 インフリキシマブ（遺伝子組換え） 2（0.10）
外用薬 タクロリムス水和物 2（0.10）
内服薬 タクロリムス水和物 1（0.05）

本剤投与開始⽇から最終投与後14⽇以内に投与された免疫抑制剤を対象としました。

　安全性解析対象症例2,009例のうち、ワクチンは29例に併用されていました。ワクチンの内訳について表10
に示します。

■ 表10　併用薬剤（ワクチン）一覧

一般名 例数（％）
インフルエンザＨＡワクチン 25（1.24）
ワクチン類 2（0.10）
肺炎球菌ワクチン 1（0.05）
沈降Ｂ型肝炎ワクチン 1（0.05）

本剤投与開始⽇から最終投与後14⽇以内に投与されたワクチンを対象としました。

（3）免疫抑制剤

（4）ワクチン
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　安全性解析対象症例2,009例における併用療法の実施状況を表11に示します。

■ 表11　併用療法一覧

項目 区分 症例数（％）

手術療法
無 1,671（83.18）
有 177（  8.81）

不明 161（  8.01）

放射線療法
無 1,475（73.42）
有 387（19.26）

不明 147（  7.32）

免疫療法
無 1,777（88.45）
有 60（  2.99）

不明 172（  8.56）

6. 併用療法の実施状況
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　安全性解析対象症例2,009例における副作用の発現状況を表12に示します。副作用の発現症例数は1,248例
であり、発現割合は62.12％（1,248/2,009例）でした。また、器官別大分類別の副作用発現状況では、承認時ま
での副作用の発現傾向と大きな違いは認められませんでした（図2）。

感染症および寄生虫症

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む）

血液およびリンパ系障害
免疫系障害
内分泌障害

代謝および栄養障害
精神障害
神経系障害
眼障害

耳および迷路障害
心臓障害
血管障害

呼吸器、胸郭および縦隔障害
胃腸障害

肝胆道系障害
皮膚および皮下組織障害

筋骨格系および結合組織障害
腎および尿路障害

生殖系および乳房障害
先天性、家族性および遺伝性障害

一般・全身障害および投与部位の状態
臨床検査

傷害、中毒および処置合併症

 承認時までの状況1）

75.05％
（400/533 例）

全例調査
62.12％

（1,248/2,009 例）
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■ 図2　器官別大分類別の副作用発現状況
1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

7. 副作用

（1）副作用発現状況
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■ 表12　副作用発現状況一覧

承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
感染症および寄生虫症 27(  5.07) 63(  3.14)

細気管支炎 0 − 1（  0.05）
気管支炎 0 − 2（  0.10）
気管支肺アスペルギルス症 0 − 1（  0.05）
よう 1（  0.19） 0 −
蜂巣炎 3（  0.56） 1（  0.05）
結膜炎 0 − 1（  0.05）
膀胱炎 1（  0.19） 1（  0.05）
耳感染 1（  0.19） 0 −
脳炎 0 − 1（  0.05）
喉頭蓋炎 0 − 1（  0.05）
毛包炎 4（  0.75） 0 −
真菌血症 0 − 1（  0.05）
皮膚真菌感染 1（  0.19） 0 −
胃腸炎 0 − 2（  0.10）
消化管感染 0 − 1（  0.05）
歯肉炎 0 − 1（  0.05）
単純ヘルペス 0 − 1（  0.05）
帯状疱疹 3（  0.56） 6（  0.30）
細菌性髄膜炎 0 − 1（  0.05）
ウイルス性髄膜炎 0 − 1（  0.05）
上咽頭炎 5（  0.94） 3（  0.15）
口腔カンジダ症 1（  0.19） 0 −
外耳炎 1（  0.19） 0 −
歯周炎 1（  0.19） 1（  0.05）
腹膜炎 0 − 2（  0.10）
咽頭炎 2（  0.38） 0 −
肺炎 2（  0.38） 7（  0.35）
膿疱性皮疹 0 − 1（  0.05）
敗血症 0 − 7（  0.35）
敗血症性ショック 0 − 1（  0.05）
唾液腺炎 0 − 1（  0.05）
皮下組織膿瘍 0 − 2（  0.10）
足部白癬 0 − 1（  0.05）
上気道感染 1（  0.19） 1（  0.05）
尿路感染 1（  0.19） 3（  0.15）
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
ブドウ球菌感染 0 − 1（  0.05）
細菌性肺炎 1（  0.19） 7（  0.35）
真菌性肺炎 0 − 1（  0.05）
ウイルス性気道感染 1（  0.19） 0 −
口腔ヘルペス 0 − 1（  0.05）
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 0 − 4（  0.20）
眼部単純ヘルペス 0 − 1（  0.05）

良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む） 3（  0.56） 14（  0.70）
骨髄異形成症候群 0 − 3（  0.15）
直腸Ｓ状結腸癌 0 − 1（  0.05）
脂漏性角化症 1（  0.19） 0 −
皮膚乳頭腫 0 − 1（  0.05）
皮膚有棘細胞癌 0 − 1（  0.05）
腫瘍疼痛 0 − 1（  0.05）
腫瘍出血 1（  0.19） 3（  0.15）
悪性新生物進行 1（  0.19） 1（  0.05）
腫瘍熱 0 − 1（  0.05）
癌疼痛 0 − 1（  0.05）
中枢神経系転移 0 − 1（  0.05）

血液およびリンパ系障害 37（  6.94） 43（  2.14）
無顆粒球症 0 − 1（  0.05）
貧血 26（  4.88） 14（  0.70）
凝血異常 0 − 1（  0.05）
播種性血管内凝固 0 − 6（  0.30）
好酸球増加症 1（  0.19） 4（  0.20）
発熱性好中球減少症 0 − 1（  0.05）
ヘモグロビン血症 1（  0.19） 0 −
溶血性貧血 0 − 3（  0.15）
鉄欠乏性貧血 1（  0.19） 1（  0.05）
白血球増加症 1（  0.19） 0 −
白血球減少症 2（  0.38） 1（  0.05）
リンパ節症 0 − 1（  0.05）
リンパ球減少症 11（  2.06） 0 −
単球増加症 0 − 1（  0.05）
好中球減少症 0 − 1（  0.05）
汎血球減少症 0 − 4（  0.20）
血小板減少症 1（  0.19） 1（  0.05）
血小板減少性紫斑病 0 − 1（  0.05）
ヘパリン起因性血小板減少症 0 − 1（  0.05）
骨髄機能不全 0 − 2（  0.10）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
免疫性血小板減少症 0 − 3 (  0.15)

免疫系障害 12（  2.25） 6（  0.30）
過敏症 12（  2.25） 1（  0.05）
腎移植拒絶反応 0 − 1（  0.05）
サイトカインストーム 0 − 1（  0.05）
血球貪食性リンパ組織球症 0 − 3（  0.15）

内分泌障害 50（  9.38） 395（19.66）
副腎機能不全 1（  0.19） 17（  0.85）
急性副腎皮質機能不全 0 − 1（  0.05）
下垂体機能亢進症 0 − 1（  0.05）
甲状腺機能亢進症 13（  2.44） 88（  4.38）
下垂体機能低下症 4（  0.75） 21（  1.05）
甲状腺機能低下症 38（  7.13） 281（13.99）
原発性甲状腺機能低下症 0 − 4（  0.20）
続発性副腎皮質機能不全 0 − 6（  0.30）
甲状腺障害 0 − 19（  0.95）
甲状腺炎 2（  0.38） 17（  0.85）
慢性甲状腺炎 0 − 5（  0.25）
自己免疫性甲状腺炎 0 − 4（  0.20）
抗利尿ホルモン不適合分泌 0 − 1（  0.05）
性腺機能低下 1（  0.19） 0 −
下垂体炎 1（  0.19） 14（  0.70）
副腎皮質刺激ホルモン欠損症 0 − 17（  0.85）
無痛性甲状腺炎 0 − 5（  0.25）

代謝および栄養障害 54（10.13） 86（  4.28）
脱水 1（  0.19） 3（  0.15）
糖尿病 2（  0.38） 0 −
糖尿病性ケトアシドーシス 1（  0.19） 2（  0.10）
耐糖能障害 0 − 2（  0.10）
高カルシウム血症 0 − 1（  0.05）
高血糖 6（  1.13） 5（  0.25）
高カリウム血症 4（  0.75） 2（  0.10）
高ナトリウム血症 1（  0.19） 1（  0.05）
高尿酸血症 2（  0.38） 0 −
低アルブミン血症 1（  0.19） 4（  0.20）
低カルシウム血症 1（  0.19） 0 −
低クロール血症 0 − 1（  0.05）
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
低血糖 1（  0.19） 3（  0.15）
低カリウム血症 1（  0.19） 4（  0.20）
低ナトリウム血症 6（  1.13） 9（  0.45）
低リン酸血症 0 − 1（  0.05）
腫瘍崩壊症候群 0 − 2（  0.10）
食物嫌悪 1（  0.19） 0 −
高アルカリホスファターゼ血症 0 − 1（  0.05）
食欲減退 32（  6.00） 40（  1.99）
１型糖尿病 0 − 8（  0.40）
２型糖尿病 0 − 1（  0.05）
劇症１型糖尿病 0 − 11（  0.55）

精神障害 8（  1.50） 5（  0.25）
不安 1（  0.19） 0 −
錯乱状態 1（  0.19） 0 −
譫妄 0 − 2（  0.10）
妄想 0 − 1（  0.05）
うつ病 0 − 1（  0.05）
幻覚 0 − 1（  0.05）
幻視 0 − 1（  0.05）
不眠症 3（  0.56） 0 −
気分変化 2（  0.38） 0 −
悪夢 1（  0.19） 0 −
注意欠如・多動性障害 1（  0.19） 0 −

神経系障害 65（12.20） 79（  3.93）
意識変容状態 0 − 1（  0.05）
脳出血 0 − 6（  0.30）
脳梗塞 0 − 2（  0.10）
脱髄 1（  0.19） 0 −
浮動性めまい 7（  1.31） 8（  0.40）
異常感覚 1（  0.19） 0 −
構語障害 0 − 2（  0.10）
味覚不全 18（  3.38） 15（  0.75）
ジスキネジア 0 − 1（  0.05）
脳症 0 − 1（  0.05）
顔面麻痺 0 − 3（  0.15）
ギラン・バレー症候群 1（  0.19） 0 −
頭蓋内出血 0 − 1（  0.05）
頭部不快感 0 − 1（  0.05）
頭痛 19（  3.56） 3（  0.15）
片麻痺 0 − 1（  0.05）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
知覚過敏 2（  0.38） 0 −
感覚鈍麻 0 − 4（  0.20）
嗜眠 2（  0.38） 0 −
意識消失 0 − 2（  0.10）
記憶障害 3（  0.56） 0 −
多発性単ニューロパチー 0 − 1（  0.05）
単麻痺 0 − 1（  0.05）
不随意性筋収縮 1（  0.19） 0 −
重症筋無力症 0 − 5（  0.25）
脊髄症 0 − 1（  0.05）
末梢性ニューロパチー 4（  0.75） 5（  0.25）
錯感覚 5（  0.94） 0 −
嗅覚錯誤 1（  0.19） 0 −
末梢性運動ニューロパチー 0 − 1（  0.05）
末梢性感覚ニューロパチー 3（  0.56） 4（  0.20）
失神寸前の状態 1（  0.19） 0 −
坐骨神経痛 2（  0.38） 0 −
痙攣発作 0 − 3（  0.15）
感覚障害 0 − 1（  0.05）
感覚消失 1（  0.19） 0 −
傾眠 0 − 3（  0.15）
失神 1（  0.19） 0 −
一過性脳虚血発作 0 − 3（  0.15）
振戦 1（  0.19） 1（  0.05）
第６脳神経麻痺 1（  0.19） 0 −
ラクナ梗塞 0 − 1（  0.05）
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー 0 − 1（  0.05）
認知障害 0 − 1（  0.05）
重症筋無力症クリーゼ 0 − 1（  0.05）
自己免疫性ニューロパチー 1（  0.19） 0 −
脳室穿破 0 − 1（  0.05）
味覚障害 0 − 8（  0.40）

眼障害 23（  4.32） 31（  1.54）
眼瞼炎 0 − 1（  0.05）
白内障 1（  0.19） 0 −
ドライアイ 2（  0.38） 1（  0.05）
眼瞼紅斑 1（  0.19） 0 −
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
眼脂 0 − 1（  0.05）
眼刺激 1（  0.19） 0 −
眼瞼浮腫 0 − 1（  0.05）
眼瞼下垂 0 − 1（  0.05）
緑内障 0 − 1（  0.05）
虹彩毛様体炎 1（  0.19） 3（  0.15）
流涙増加 2（  0.38） 0 −
眼窩周囲浮腫 1（  0.19） 0 −
羞明 1（  0.19） 2（  0.10）
光視症 2（  0.38） 0 −
老視 1（  0.19） 0 −
網膜浮腫 1（  0.19） 0 −
網膜静脈閉塞 0 − 1（  0.05）
ぶどう膜炎 4（  0.75） 15（  0.75）
霧視 4（  0.75） 1（  0.05）
視力低下 1（  0.19） 1（  0.05）
視力障害 1（  0.19） 0 −
硝子体浮遊物 2（  0.38） 0 −
眼球乾燥症 1（  0.19） 0 −
黄斑円孔 1（  0.19） 0 −
眼そう痒症 1（  0.19） 0 −
睫毛変色 1（  0.19） 1（  0.05）
フォークト・小柳・原田病 0 − 2（  0.10）

耳および迷路障害 6（  1.13） 3（  0.15）
聴覚障害 0 − 1（  0.05）
感音性難聴 0 − 2（  0.10）
乗物酔い 1（  0.19） 0 −
耳鳴 1（  0.19） 0 −
回転性めまい 2（  0.38） 0 −
耳そう痒症 2（  0.38） 0 −

心臓障害 13（  2.44） 17（  0.85）
急性心筋梗塞 0 − 1（  0.05）
狭心症 0 − 1（  0.05）
不整脈 0 − 1（  0.05）
心房細動 1（  0.19） 2（  0.10）
心房粗動 1（  0.19） 0 −
第二度房室ブロック 0 − 1（  0.05）
徐脈 2（  0.38） 1（  0.05）
心不全 0 − 3（  0.15）
急性心不全 0 − 2（  0.10）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
心肥大 0 − 1（  0.05）
心筋炎 0 − 3（  0.15）
動悸 3（  0.56） 1（  0.05）
心嚢液貯留 1（  0.19） 0 −
洞性徐脈 1（  0.19） 0 −
洞性頻脈 1（  0.19） 0 −
頻脈 3（  0.56） 1（  0.05）
心室性不整脈 1（  0.19） 1（  0.05）
心室性期外収縮 1（  0.19） 0 −
急性冠動脈症候群 0 − 1（  0.05）

血管障害 21（  3.94） 17（  0.85）
静脈塞栓症 0 − 2（  0.10）
潮紅 1（  0.19） 1（  0.05）
高血圧 7（  1.31） 7（  0.35）
低血圧 4（  0.75） 0 −
リンパ浮腫 3（  0.56） 0 −
静脈炎 0 − 1（  0.05）
レイノー現象 0 − 2（  0.10）
側頭動脈炎 0 − 1（  0.05）
血栓性静脈炎 0 − 1（  0.05）
血管痛 1（  0.19） 0 −
深部静脈血栓症 0 − 1（  0.05）
高血圧緊急症 0 − 1（  0.05）
ほてり 5（  0.94） 0 −

呼吸器、胸郭および縦隔障害 51（  9.57） 141（  7.02）
急性呼吸窮迫症候群 0 − 2（  0.10）
急性呼吸不全 0 − 1（  0.05）
失声症 1（  0.19） 0 −
誤嚥 0 − 1（  0.05）
喘息 0 − 1（  0.05）
咳嗽 16（  3.00） 10（  0.50）
発声障害 3（  0.56） 0 −
呼吸困難 17（  3.19） 6（  0.30）
労作性呼吸困難 2（  0.38） 0 −
鼻出血 0 − 2（  0.10）
喀血 1（  0.19） 1（  0.05）
しゃっくり 1（  0.19） 0 −
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
過換気 1（  0.19） 0 −
低酸素症 2（  0.38） 1（  0.05）
間質性肺疾患 2（  0.38） 79（  3.93）
喉頭痛 1（  0.19） 0 −
肺障害 0 − 5（  0.25）
鼻閉 1（  0.19） 1（  0.05）
鼻乾燥 0 − 1（  0.05）
胸水 2（  0.38） 12（  0.60）
胸膜炎 0 − 2（  0.10）
誤嚥性肺炎 0 − 5（  0.25）
肺臓炎 10（  1.88） 8（  0.40）
湿性咳嗽 1（  0.19） 2（  0.10）
肺胞出血 0 − 1（  0.05）
肺塞栓症 0 − 2（  0.10）
呼吸不全 0 − 3（  0.15）
アレルギー性鼻炎 0 − 1（  0.05）
鼻漏 0 − 2（  0.10）
咽喉刺激感 1（  0.19） 0 −
喘鳴 0 − 2（  0.10）
上気道の炎症 0 − 1（  0.05）
気縦隔症 0 − 1（  0.05）
気道うっ血 1（  0.19） 0 −
肺腫瘤 1（  0.19） 0 −
縦隔出血 0 − 1（  0.05）
下気道の炎症 1（  0.19） 0 −
咽頭の炎症 0 − 1（  0.05）
器質化肺炎 0 − 5（  0.25）
口腔咽頭不快感 0 − 1（  0.05）
口腔咽頭痛 2（  0.38） 1（  0.05）
肉芽腫性肺臓炎 0 − 1（  0.05）

胃腸障害 181（33.96） 192（  9.56）
腹部不快感 0 − 1（  0.05）
腹部膨満 1（  0.19） 1（  0.05）
腹痛 16（  3.00） 10（  0.50）
上腹部痛 4（  0.75） 0 −
腹水 0 − 1（  0.05）
口唇炎 0 − 1（  0.05）
大腸炎 6（  1.13） 29（  1.44）
虚血性大腸炎 0 − 1（  0.05）
潰瘍性大腸炎 0 − 1（  0.05）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
便秘 35（  6.57） 11（  0.55）
下痢 80（15.01） 93（  4.63）
口内乾燥 13（  2.44） 3（  0.15）
消化不良 6（  1.13） 0 −
嚥下障害 1（  0.19） 0 −
小腸炎 0 − 2（  0.10）
腸炎 1（  0.19） 8（  0.40）
変色便 2（  0.38） 1（  0.05）
硬便 1（  0.19） 0 −
鼓腸 3（  0.56） 0 −
排便回数増加 2（  0.38） 0 −
胃潰瘍 1（  0.19） 1（  0.05）
胃炎 1（  0.19） 0 −
胃食道逆流性疾患 2（  0.38） 1（  0.05）
好酸球性胃腸炎 0 − 2（  0.10）
胃腸出血 0 − 2（  0.10）
消化管壊死 0 − 1（  0.05）
消化器痛 1（  0.19） 0 −
消化管穿孔 0 − 5（  0.25）
歯肉痛 1（  0.19） 0 −
舌炎 0 − 2（  0.10）
血便排泄 0 − 1（  0.05）
痔核 1（  0.19） 0 −
イレウス 0 − 5（  0.25）
麻痺性イレウス 0 − 1（  0.05）
口唇腫脹 1（  0.19） 0 −
メレナ 0 − 1（  0.05）
口腔内潰瘍形成 0 − 1（  0.05）
悪心 72（13.51） 25（  1.24）
口腔内痛 1（  0.19） 0 −
膵炎 2（  0.38） 0 −
急性膵炎 0 − 1（  0.05）
出血性直腸潰瘍 0 − 1（  0.05）
小腸穿孔 0 − 2（  0.10）
口内炎 5（  0.94） 9（  0.45）
脆弱歯 1（  0.19） 0 −
上部消化管出血 0 − 1（  0.05）
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
嘔吐 27（  5.07） 12（  0.60）
下部消化管出血 0 − 1（  0.05）
排便困難 1（  0.19） 0 −
口の感覚鈍麻 0 − 1（  0.05）
腹腔内出血 0 − 1（  0.05）
自己免疫性膵炎 0 − 1（  0.05）
軟便 0 − 1（  0.05）
歯の知覚過敏 1（  0.19） 0 −

肝胆道系障害 5（  0.94） 162（  8.06）
急性肝不全 0 − 1（  0.05）
自己免疫性肝炎 0 − 1（  0.05）
胆道仙痛 0 − 1（  0.05）
胆管炎 0 − 2（  0.10）
硬化性胆管炎 0 − 1（  0.05）
胆嚢炎 0 − 2（  0.10）
急性胆嚢炎 0 − 1（  0.05）
胆汁うっ滞 0 − 1（  0.05）
肝不全 0 − 2（  0.10）
肝機能異常 1（  0.19） 126（  6.27）
脂肪肝 0 − 1（  0.05）
肝腫大 0 − 1（  0.05）
肝毒性 1（  0.19） 0 −
高ビリルビン血症 0 − 2（  0.10）
肝障害 2（  0.38） 16（  0.80）
胆管狭窄 0 − 1（  0.05）
黄疸眼 1（  0.19） 0 −
肝胆道系疾患 0 − 2（  0.10）
薬物性肝障害 0 − 7（  0.35）

皮膚および皮下組織障害 216（40.53） 340（16.92）
光線角化症 2（  0.38） 0 −
脱毛症 11（  2.06） 5（  0.25）
円形脱毛症 1（  0.19） 1（  0.05）
水疱 1（  0.19） 0 −
冷汗 1（  0.19） 0 −
皮膚サルコイドーシス 0 − 1（  0.05）
皮膚炎 5（  0.94） 1（  0.05）
ざ瘡様皮膚炎 4（  0.75） 4（  0.20）
接触皮膚炎 0 − 1（  0.05）
剥脱性皮膚炎 2（  0.38） 0 −
全身性剥脱性皮膚炎 0 − 1（  0.05）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
皮膚筋炎 0 − 1（  0.05）
薬疹 0 − 10（  0.50）
皮膚乾燥 23（  4.32） 9（  0.45）
異汗性湿疹 0 − 1（  0.05）
湿疹 8（  1.50） 7（  0.35）
皮脂欠乏性湿疹 1（  0.19） 0 −
貨幣状湿疹 0 − 1（  0.05）
紅斑 13（  2.44） 15（  0.75）
多形紅斑 1（  0.19） 12（  0.60）
皮膚肉芽腫 1（  0.19） 0 −
毛髪変色 5（  0.94） 2（  0.10）
毛質異常 1（  0.19） 0 −
多汗症 4（  0.75） 0 −
過角化 1（  0.19） 0 −
白斑 11（  2.06） 111（  5.53）
扁平苔癬 0 − 3（  0.15）
斑 2（  0.38） 0 −
爪の障害 1（  0.19） 0 −
爪ジストロフィー 1（  0.19） 0 −
神経皮膚炎 0 − 1（  0.05）
寝汗 7（  1.31） 0 −
皮膚疼痛 1（  0.19） 0 −
手掌・足底発赤知覚不全症候群 0 − 2（  0.10）
丘疹 3（  0.56） 0 −
類天疱瘡 1（  0.19） 0 −
口囲皮膚炎 0 − 1（  0.05）
光線過敏性反応 6（  1.13） 2（  0.10）
痒疹 1（  0.19） 2（  0.10）
そう痒症 102（19.14） 84（  4.18）
乾癬 2（  0.38） 5（  0.25）
紫斑 0 − 2（  0.10）
膿疱性乾癬 0 − 1（  0.05）
発疹 68（12.76） 71（  3.53）
紅斑性皮疹 5（  0.94） 0 −
斑状皮疹 5（  0.94） 1（  0.05）
斑状丘疹状皮疹 26（  4.88） 14（  0.70）
丘疹性皮疹 8（  1.50） 1（  0.05）



28

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
そう痒性皮疹 3（  0.56） 1（  0.05）
小水疱性皮疹 3（  0.56） 0 −
酒さ 1（  0.19） 0 −
脂漏性皮膚炎 3（  0.56） 0 −
皮膚色素脱失 0 − 2（  0.10）
皮膚変色 0 − 1（  0.05）
皮膚障害 1（  0.19） 4（  0.20）
皮膚色素減少 7（  1.31） 12（  0.60）
皮膚刺激 1（  0.19） 0 −
皮膚病変 2（  0.38） 0 −
皮膚熱感 1（  0.19） 0 −
日光皮膚炎 1（  0.19） 0 −
スティーヴンス・ジョンソン症候群 0 − 4（  0.20）
中毒性表皮壊死融解症 0 − 2（  0.10）
蕁麻疹 1（  0.19） 9（  0.45）
血管性紫斑病 0 − 1（  0.05）
尋常性白斑 46（  8.63） 6（  0.30）
乾皮症 1（  0.19） 0 −
爪破損 1（  0.19） 0 −
瘢痕痛 1（  0.19） 0 −
後天性毛髪色素欠乏症 0 − 3（  0.15）
皮膚腫脹 0 − 1（  0.05）
中毒性皮疹 1（  0.19） 2（  0.10）
皮脂欠乏症 0 − 1（  0.05）
乾癬様皮膚炎 0 − 11（  0.55）
白斑症 0 − 1（  0.05）
苔癬様角化症 0 − 2（  0.10）
毛孔性角化症 1（  0.19） 0 −

筋骨格系および結合組織障害 69（12.95） 65（  3.24）
関節痛 28（  5.25） 18（  0.90）
関節炎 1（  0.19） 4（  0.20）
背部痛 5（  0.94） 4（  0.20）
軟骨炎 0 − 1（  0.05）
瘻孔 0 − 1（  0.05）
鼡径部痛 3（  0.56） 1（  0.05）
関節腫脹 1（  0.19） 0 −
筋痙縮 7（  1.31） 1（  0.05）
筋力低下 1（  0.19） 6（  0.30）
筋骨格痛 5（  0.94） 3（  0.15）
筋肉痛 20（  3.75） 10（  0.50）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
ミオパチー 0 − 2（  0.10）
筋炎 0 − 7（  0.35）
頚部痛 1（  0.19） 0 −
変形性関節症 1（  0.19） 0 −
四肢痛 10（  1.88） 1（  0.05）
関節周囲炎 1（  0.19） 0 −
多発性関節炎 3（  0.56） 3（  0.15）
リウマチ性多発筋痛 0 − 4（  0.20）
多発性筋炎 0 − 3（  0.15）
横紋筋融解症 0 − 4（  0.20）
関節リウマチ 0 − 2（  0.10）
滑膜炎 1（  0.19） 0 −
腱鞘炎 1（  0.19） 0 −
筋骨格系胸痛 1（  0.19） 0 −
筋骨格硬直 2（  0.38） 1（  0.05）
筋骨格不快感 1（  0.19） 0 −
関節熱感 1（  0.19） 0 −
脊椎炎 0 − 1（  0.05）
血清反応陰性関節炎 0 − 1（  0.05）
脊椎すべり症 0 − 1（  0.05）
リウマチ性障害 0 − 1（  0.05）

腎および尿路障害 10（  1.88） 26（  1.29）
血尿 0 − 1（  0.05）
失禁 1（  0.19） 0 −
ネフローゼ症候群 0 − 2（  0.10）
頻尿 2（  0.38） 0 −
多尿 0 − 1（  0.05）
腎障害 0 − 5（  0.25）
腎不全 2（  0.38） 0 −
尿失禁 1（  0.19） 0 −
尿細管間質性腎炎 1（  0.19） 5（  0.25）
腎機能障害 1（  0.19） 9（  0.45）
慢性腎臓病 0 − 2（  0.10）
急性腎障害 2（  0.38） 4（  0.20）

生殖系および乳房障害 5（  0.94） 2（  0.10）
性器発疹 1（  0.19） 0 −
陰茎腫脹 1（  0.19） 0 −
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1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）

副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
陰部そう痒症 1（  0.19） 0 −
陰嚢浮腫 1（  0.19） 0 −
性器出血 0 − 1（  0.05）
会陰痛 1（  0.19） 0 −
勃起不全 0 − 1（  0.05）

先天性、家族性および遺伝性障害 1（  0.19） 0 −
先天性母斑 1（  0.19） 0 −

一般・全身障害および投与部位の状態 207（38.84） 164（  8.16）
無力症 35（  6.57） 1（  0.05）
胸部不快感 2（  0.38） 1（  0.05）
胸痛 1（  0.19） 3（  0.15）
悪寒 12（  2.25） 1（  0.05）
死亡 0 − 11（  0.55）
顔面浮腫 1（  0.19） 0 −
疲労 129（24.20） 14（  0.70）
冷感 1（  0.19） 0 −
歩行障害 1（  0.19） 0 −
全身性浮腫 1（  0.19） 0 −
インフルエンザ様疾患 5（  0.94） 1（  0.05）
注射部位発疹 0 − 1（  0.05）
倦怠感 7（  1.31） 63（  3.14）
粘膜の炎症 4（  0.75） 0 −
浮腫 0 − 2（  0.10）
末梢性浮腫 13（  2.44） 6（  0.30）
疼痛 4（  0.75） 1（  0.05）
発熱 30（  5.63） 74（  3.68）
顔面腫脹 1（  0.19） 0 −
口渇 1（  0.19） 3（  0.15）
乾燥症 2（  0.38） 1（  0.05）
末梢腫脹 2（  0.38） 0 −
全身健康状態悪化 0 − 1（  0.05）
注入部位そう痒感 1（  0.19） 0 −
小結節 1（  0.19） 0 −
温度変化不耐症 1（  0.19） 0 −
ワクチン接種部位反応 0 − 1（  0.05）
注入部位発疹 1（  0.19） 0 −
注入部位血管外漏出 1（  0.19） 0 −
投与部位発疹 0 − 1（  0.05）

臨床検査 93（17.45） 447（22.25）
活性化部分トロンボプラスチン時間延長 0 − 2（  0.10）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
アラニンアミノトランスフェラーゼ減少 0 − 1（  0.05）
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 22（  4.13） 140（  6.97）
アミラーゼ増加 5（  0.94） 4（  0.20）
抗ミトコンドリア抗体陽性 0 − 1（  0.05）
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 22（  4.13） 171（  8.51）
抱合ビリルビン増加 0 − 2（  0.10）
血中アルブミン減少 2（  0.38） 1（  0.05）
血中ビリルビン増加 2（  0.38） 19（  0.95）
血中クロール減少 2（  0.38） 0 −
血中コリンエステラーゼ減少 0 − 1（  0.05）
血中コルチコトロピン減少 1（  0.19） 2（  0.10）
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 5（  0.94） 12（  0.60）
血中クレアチニン増加 5（  0.94） 4（  0.20）
血中フィブリノゲン減少 0 − 1（  0.05）
血中フィブリノゲン増加 0 − 1（  0.05）
血中ブドウ糖増加 2（  0.38） 0 −
血中インスリン増加 1（  0.19） 0 −
血中乳酸脱水素酵素増加 7（  1.31） 10（  0.50）
血中マグネシウム増加 0 − 1（  0.05）
血中カリウム減少 1（  0.19） 1（  0.05）
血圧低下 0 − 2（  0.10）
血中ナトリウム減少 1（  0.19） 0 −
血中甲状腺刺激ホルモン異常 0 − 1（  0.05）
血中甲状腺刺激ホルモン減少 4（  0.75） 36（  1.79）
血中甲状腺刺激ホルモン増加 10（  1.88） 64（  3.19）
血中尿素増加 1（  0.19） 2（  0.10）
体温上昇 1（  0.19） 0 −
Ｃ－反応性蛋白増加 6（  1.13） 13（  0.65）
補体成分Ｃ３増加 1（  0.19） 0 −
コルチゾール減少 0 − 1（  0.05）
コルチゾール増加 0 − 1（  0.05）
好酸球数増加 5（  0.94） 14（  0.70）
フィブリンＤダイマー増加 0 − 1（  0.05）
γ－グルタミルトランスフェラーゼ異常 0 − 1（  0.05）
γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 7（  1.31） 110（  5.48）
尿中ブドウ糖 1（  0.19） 1（  0.05）
尿中ブドウ糖陽性 1（  0.19） 0 −
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副作用等の種類
症例数（％）

承認時までの状況1） 全例調査
ヘマトクリット減少 1（  0.19） 0 −
尿中血陽性 3（  0.56） 0 −
ヘモグロビン減少 4（  0.75） 4（  0.20）
免疫グロブリン減少 0 − 2（  0.10）
国際標準比増加 0 − 1（  0.05）
リパーゼ増加 6（  1.13） 1（  0.05）
肝機能検査異常 2（  0.38） 4（  0.20）
リンパ球数減少 9（  1.69） 5（  0.25）
リンパ球数増加 1（  0.19） 1（  0.05）
単球数増加 1（  0.19） 1（  0.05）
好中球数減少 3（  0.56） 6（  0.30）
好中球数増加 2（  0.38） 2（  0.10）
酸素飽和度低下 2（  0.38） 0 −
血小板数減少 3（  0.56） 21（  1.05）
総蛋白増加 0 − 1（  0.05）
尿蛋白 1（  0.19） 0 −
プロトロンビン時間比増加 0 − 1（  0.05）
赤血球数減少 3（  0.56） 1（  0.05）
甲状腺機能検査異常 0 − 19（  0.95）
サイロキシン増加 0 − 1（  0.05）
体重減少 12（  2.25） 1（  0.05）
白血球数減少 12（  2.25） 11（  0.55）
白血球数増加 2（  0.38） 8（  0.40）
血中リン減少 2（  0.38） 0 −
血中ブドウ糖変動 1（  0.19） 0 −
血中ビリルビン減少 0 − 1（  0.05）
血中リン増加 1（  0.19） 0 −
補体成分Ｃ４増加 1（  0.19） 0 −
血小板数増加 0 − 1（  0.05）
サイトメガロウイルス検査陽性 0 − 1（  0.05）
脳性ナトリウム利尿ペプチド増加 0 − 1（  0.05）
遊離トリヨードチロニン増加 2（  0.38） 6（  0.30）
遊離トリヨードチロニン減少 9（  1.69） 48（  2.39）
遊離トリヨードチロニン異常 0 − 1（  0.05）
トランスアミナーゼ上昇 2（  0.38） 1（  0.05）
遊離サイロキシン減少 6（  1.13） 16（  0.80）
遊離サイロキシン増加 3（  0.56） 9（  0.45）
胸部コンピュータ断層撮影異常 0 − 2（  0.10）
リウマチ因子増加 3（  0.56） 0 −
血中アルカリホスファターゼ減少 0 − 1（  0.05）

1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）
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承認時までの状況1） 全例調査
安全性解析対象症例数 533 2,009
副作用等の発現症例数 400 1,248
副作用等の発現割合 75.05% 62.12%

副作用等の種類 症例数（％）
血中アルカリホスファターゼ増加 12（  2.25） 121（  6.02）
抗甲状腺抗体陽性 3（  0.56） 1（  0.05）
肝酵素上昇 2（  0.38） 9（  0.45）
補体因子増加 1（  0.19） 0 −
膵酵素検査異常 1（  0.19） 0 −
尿沈渣異常 1（  0.19） 0 −
リンパ球形態異常 0 − 1（  0.05）
細胞マーカー増加 2（  0.38） 4（  0.20）
抗核抗体増加 2（  0.38） 0 −
サーファクタントプロテイン増加 4（  0.75） 1（  0.05）
血中クレアチンホスホキナーゼ減少 2（  0.38） 0 −
尿中ウロビリノーゲン増加 0 − 2（  0.10）
尿中ビリルビン陽性 0 − 2（  0.10）
肝機能検査値上昇 0 − 1（  0.05）

傷害、中毒および処置合併症 17（  3.19） 54（  2.69）
転倒 0 − 3（  0.15）
大腿骨骨折 0 − 1（  0.05）
前腕骨折 0 − 1（  0.05）
放射線性白内障 0 − 1（  0.05）
放射線性粘膜炎 0 − 1（  0.05）
硬膜下血腫 0 − 1（  0.05）
挫傷 1（  0.19） 0 −
注入に伴う反応 13（  2.44） 48（  2.39）
処置後下痢 1（  0.19） 0 −
術後創合併症 1（  0.19） 0 −
放射線皮膚損傷 0 − 1（  0.05）
皮膚擦過傷 1（  0.19） 0 −

1）国内第II相試験（ONO-4538-02、ONO-4538-08）及び海外第III相試験（CA209066、CA209037）
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　安全性解析対象症例2,009例における副作用発現割合について、1％以上またはGrade3以上の事象が1事象
以上認められた副作用を表13に示します。なお、Grade3以上の副作用の発現割合は19.66％（395/2,009例）
でした。
　また、Grade3以上の主な副作用（副作用発現症例数15例以上）は、肝機能異常1.79％（36/2,009例）、間質
性肺疾患1.44％（29/2,009例）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加1.39％（28/2,009例）、アラニン
アミノトランスフェラーゼ増加及びγ－グルタミルトランスフェラーゼ増加が各1.24％（25/2,009例）、血中アル
カリホスファターゼ増加0.90％（18/2,009例）、大腸炎0.80％（16/2,009例）でした。

■ 表13　Grade別の副作用発現状況［1％以上またはGrade3以上の事象が認められた副作用］

副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

感染症および寄生虫症 4（  0.20） 4（  0.20） 16（  0.80） 7（  0.35） 8（  0.40） 8（  0.40） 47（  2.34）

細気管支炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

気管支肺アスペルギルス症 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

脳炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

喉頭蓋炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

真菌血症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

帯状疱疹 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 0 − 2（  0.10） 6（  0.30）

細菌性髄膜炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

ウイルス性髄膜炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

腹膜炎 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

肺炎 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 7（  0.35）

膿疱性皮疹 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

敗血症 0 − 0 − 0 − 3（  0.15） 4（  0.20） 0 − 7（  0.35）

敗血症性ショック 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

皮下組織膿瘍 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 2（  0.10）

尿路感染 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15）

ブドウ球菌感染 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

細菌性肺炎 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 0 − 0 − 3（  0.15） 7（  0.35）

真菌性肺炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 2（  0.10） 0 − 4（  0.20）

眼部単純ヘルペス 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む） 2（  0.10） 1（  0.05） 3（  0.15） 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 10（  0.50）

骨髄異形成症候群 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 3（  0.15）

直腸Ｓ状結腸癌 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

皮膚有棘細胞癌 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

（2）1％以上またはGrade3以上の副作用発現状況

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

腫瘍疼痛 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

腫瘍出血 2（  0.10） 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15）

中枢神経系転移 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

血液およびリンパ系障害 1（  0.05） 4（  0.20） 12（  0.60） 9（  0.45） 4（  0.20） 2（  0.10） 32（  1.59）

貧血 1（  0.05） 4（  0.20） 6（  0.30） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 14（  0.70）

播種性血管内凝固 0 − 1（  0.05） 0 − 2（  0.10） 3（  0.15） 0 − 6（  0.30）

発熱性好中球減少症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

溶血性貧血 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 3（  0.15）

白血球減少症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

好中球減少症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

汎血球減少症 0 − 0 − 3（  0.15） 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

血小板減少性紫斑病 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

ヘパリン起因性血小板減少症 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

免疫性血小板減少症 0 − 0 − 0 − 3（  0.15） 0 − 0 − 3（  0.15）

免疫系障害 0 − 0 − 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20）

サイトカインストーム 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

血球貪食性リンパ組織球症 0 − 0 − 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15）

内分泌障害 196（  9.76）125（  6.22） 29（  1.44） 7（  0.35） 0 − 9（  0.45） 366（18.22）

副腎機能不全 1（  0.05） 6（  0.30） 7（  0.35） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 17（  0.85）

急性副腎皮質機能不全 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

甲状腺機能亢進症 69（  3.43） 15（  0.75） 0 − 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 88（  4.38）

下垂体機能低下症 6（  0.30） 4（  0.20） 7（  0.35） 2（  0.10） 0 − 2（  0.10） 21（  1.05）

甲状腺機能低下症 160（  7.96） 110（  5.48） 4（  0.20） 0 − 0 − 7（  0.35） 281（13.99）

続発性副腎皮質機能不全 0 − 3（  0.15） 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 0 − 6（  0.30）

甲状腺炎 6（  0.30） 4（  0.20） 4（  0.20） 0 − 0 − 3（  0.15） 17（  0.85）

下垂体炎 1（  0.05） 2（  0.10） 6（  0.30） 1（  0.05） 0 − 4（  0.20） 14（  0.70）

副腎皮質刺激ホルモン欠損症 2（  0.10） 7（  0.35） 4（  0.20） 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 17（  0.85）

代謝および栄養障害 26（  1.29） 14（  0.70） 17（  0.85） 18（  0.90） 1（  0.05） 7（  0.35） 83（  4.13）

脱水 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 3（  0.15）

糖尿病性ケトアシドーシス 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 2（  0.10）

耐糖能障害 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

高カルシウム血症 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

高血糖 3（  0.15） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 5（  0.25）

高カリウム血症 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

低アルブミン血症 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

低血糖 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 3（  0.15）

低カリウム血症 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20）

低ナトリウム血症 4（  0.20） 0 − 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 9（  0.45）
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副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

低リン酸血症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

腫瘍崩壊症候群 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 2（  0.10）

食欲減退 19（  0.95） 11（  0.55） 4（  0.20） 1（  0.05） 0 − 5（  0.25） 40（  1.99）

１型糖尿病 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 5（  0.25） 0 − 0 − 8（  0.40）

劇症１型糖尿病 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 8（  0.40） 0 − 0 − 11（  0.55）

精神障害 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15）

譫妄 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

妄想 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

幻覚 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

神経系障害 14（  0.70） 6（  0.30） 10（  0.50） 6（  0.30） 2（  0.10） 3（  0.15） 41（  2.04）

脳出血 0 − 0 − 2（  0.10） 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10） 6（  0.30）

脳梗塞 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

浮動性めまい 6（  0.30） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 8（  0.40）

構語障害 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

ジスキネジア 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

脳症 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

多発性単ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

重症筋無力症 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 5（  0.25）

末梢性運動ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

末梢性感覚ニューロパチー 3（  0.15） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 4（  0.20）

痙攣発作 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15）

慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

重症筋無力症クリーゼ 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

味覚障害 4（  0.20） 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 8（  0.40）

眼障害 2（  0.10） 8（  0.40） 6（  0.30） 0 − 0 − 0 − 16（  0.80）

ぶどう膜炎 2（  0.10） 8（  0.40） 5（  0.25） 0 − 0 − 0 − 15（  0.75）

視力低下 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

心臓障害 0 − 0 − 2（  0.10） 2（  0.10） 3（  0.15） 1（  0.05） 8（  0.40）

急性心筋梗塞 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

心不全 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 3（  0.15）

急性心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10）

心筋炎 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 3（  0.15）

心室性不整脈 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

血管障害 1（  0.05） 2（  0.10） 6（  0.30） 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10） 13（  0.65）

静脈塞栓症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 2（  0.10）

高血圧 1（  0.05） 2（  0.10） 2（  0.10） 0 − 0 − 2（  0.10） 7（  0.35）

静脈炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

側頭動脈炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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深部静脈血栓症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

高血圧緊急症 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 38（  1.89） 33（  1.64） 33（  1.64） 4（  0.20） 11（  0.55） 3（  0.15） 122（  6.07）

急性呼吸窮迫症候群 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10）

急性呼吸不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

呼吸困難 3（  0.15） 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 6（  0.30）

間質性肺疾患 27（  1.34） 21（  1.05） 19（  0.95） 3（  0.15） 7（  0.35） 2（  0.10） 79（  3.93）

肺障害 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 5（  0.25）

胸水 2（  0.10） 2（  0.10） 5（  0.25） 0 − 0 − 3（  0.15） 12（  0.60）

誤嚥性肺炎 0 − 2（  0.10） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 5（  0.25）

肺臓炎 2（  0.10） 3（  0.15） 3（  0.15） 0 − 0 − 0 − 8（  0.40）

肺胞出血 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

肺塞栓症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 2（  0.10）

呼吸不全 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10） 1（  0.05） 3（  0.15）

縦隔出血 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

咽頭の炎症 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

器質化肺炎 1（  0.05） 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 5（  0.25）

胃腸障害 55（  2.74） 56（  2.79） 41（  2.04） 6（  0.30） 3（  0.15） 15（  0.75） 176（  8.76）

腹痛 7（  0.35） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 10（  0.50）

腹水 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

大腸炎 3（  0.15） 8（  0.40） 15（  0.75） 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 29（  1.44）

潰瘍性大腸炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

下痢 34（  1.69） 35（  1.74） 13（  0.65） 0 − 0 − 11（  0.55） 93（  4.63）

口内乾燥 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 3（  0.15）

腸炎 0 − 2（  0.10） 3（  0.15） 0 − 0 − 3（  0.15） 8（  0.40）

胃腸出血 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

消化管壊死 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

消化管穿孔 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 5（  0.25）

イレウス 0 − 3（  0.15） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 5（  0.25）

口腔内潰瘍形成 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

悪心 15（  0.75） 4（  0.20） 2（  0.10） 0 − 0 − 4（  0.20） 25（  1.24）

急性膵炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

出血性直腸潰瘍 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

小腸穿孔 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

口内炎 4（  0.20） 4（  0.20） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 9（  0.45）

嘔吐 7（  0.35） 3（  0.15） 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 12（  0.60）

下部消化管出血 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）
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肝胆道系障害 63（  3.14） 26（  1.29） 34（  1.69） 14（  0.70） 6（  0.30） 13（  0.65） 156（  7.77）

急性肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

硬化性胆管炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

胆嚢炎 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

急性胆嚢炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

胆汁うっ滞 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 2（  0.10）

肝機能異常 60（  2.99） 22（  1.10） 23（  1.14） 10（  0.50） 3（  0.15） 8（  0.40） 126（  6.27）

肝障害 4（  0.20） 2（  0.10） 4（  0.20） 2（  0.10） 0 − 4（  0.20） 16（  0.80）

胆管狭窄 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

薬物性肝障害 0 − 1（  0.05） 3（  0.15） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 7（  0.35）

皮膚および皮下組織障害 181（  9.01） 49（  2.44） 29（  1.44） 3（  0.15） 0 − 28（  1.39） 290（14.44）

薬疹 4（  0.20） 0 − 3（  0.15） 0 − 0 − 3（  0.15） 10（  0.50）

湿疹 2（  0.10） 4（  0.20） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 7（  0.35）

多形紅斑 2（  0.10） 2（  0.10） 7（  0.35） 0 − 0 − 1（  0.05） 12（  0.60）

白斑 86（  4.28） 13（  0.65） 0 − 0 − 0 − 12（  0.60） 111（  5.53）

神経皮膚炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

そう痒症 66（  3.29） 10（  0.50） 0 − 0 − 0 − 8（  0.40） 84（  4.18）

乾癬 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 0 − 1（  0.05） 5（  0.25）

膿疱性乾癬 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

発疹 38（  1.89） 17（  0.85） 8（  0.40） 1（  0.05） 0 − 7（  0.35） 71（  3.53）

斑状丘疹状皮疹 9（  0.45） 4（  0.20） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 14（  0.70）

丘疹性皮疹 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

スティーヴンス・ジョンソン症候群 0 − 0 − 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20）

中毒性表皮壊死融解症 0 − 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 0 − 2（  0.10）

乾癬様皮膚炎 7（  0.35） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 11（  0.55）

筋骨格系および結合組織障害 11（  0.55） 15（  0.75） 14（  0.70） 3（  0.15） 2（  0.10） 6（  0.30） 51（  2.54）

関節痛 8（  0.40） 6（  0.30） 1（  0.05） 0 − 0 − 3（  0.15） 18（  0.90）

関節炎 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20）

軟骨炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

鼡径部痛 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

筋力低下 0 − 2（  0.10） 3（  0.15） 0 − 0 − 1（  0.05） 6（  0.30）

筋骨格痛 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 3（  0.15）

筋肉痛 5（  0.25） 3（  0.15） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 10（  0.50）

ミオパチー 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 2（  0.10）

筋炎 0 − 3（  0.15） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 7（  0.35）

リウマチ性多発筋痛 0 − 1（  0.05） 3（  0.15） 0 − 0 − 0 − 4（  0.20）

多発性筋炎 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 3（  0.15）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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横紋筋融解症 0 − 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

腎および尿路障害 4（  0.20） 6（  0.30） 6（  0.30） 0 − 3（  0.15） 0 − 19（  0.95）

ネフローゼ症候群 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

尿細管間質性腎炎 1（  0.05） 2（  0.10） 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 5（  0.25）

腎機能障害 3（  0.15） 5（  0.25） 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 9（  0.45）

慢性腎臓病 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

急性腎障害 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 2（  0.10） 1（  0.05） 4（  0.20）

一般・全身障害および投与部位の状態 65（  3.24） 34（  1.69） 7（  0.35） 0 − 11（  0.55） 19（  0.95） 136（  6.77）

死亡 0 − 0 − 0 − 0 − 11（  0.55） 0 − 11（  0.55）

倦怠感 36（  1.79） 19（  0.95） 3（  0.15） 0 − 0 − 5（  0.25） 63（  3.14）

発熱 37（  1.84） 17（  0.85） 4（  0.20） 0 − 0 − 16（  0.80） 74（  3.68）

全身健康状態悪化 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

臨床検査 242（12.05） 54（  2.69） 72（  3.58） 20（  1.00） 0 − 20（  1.00） 408（20.31）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 91（  4.53） 21（  1.05） 21（  1.05） 4（  0.20） 0 − 3（  0.15） 140（  6.97）

アミラーゼ増加 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 118（  5.87） 23（  1.14） 23（  1.14） 5（  0.25） 0 − 2（  0.10） 171（  8.51）

抱合ビリルビン増加 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

血中ビリルビン増加 9（  0.45） 3（  0.15） 6（  0.30） 0 − 0 − 1（  0.05） 19（  0.95）

血中コリンエステラーゼ減少 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 4（  0.20） 4（  0.20） 1（  0.05） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 12（  0.60）

血中フィブリノゲン減少 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

血中乳酸脱水素酵素増加 4（  0.20） 1（  0.05） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 10（  0.50）

血圧低下 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

血中甲状腺刺激ホルモン減少 31（  1.54） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20） 36（  1.79）

血中甲状腺刺激ホルモン増加 53（  2.64） 4（  0.20） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 5（  0.25） 64（  3.19）

Ｃ－反応性蛋白増加 6（  0.30） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20） 13（  0.65）

好酸球数増加 8（  0.40） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20） 14（  0.70）

γ－グルタミルトランスフェラーゼ異常 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 56（  2.79） 28（  1.39） 20（  1.00） 5（  0.25） 0 − 1（  0.05） 110（  5.48）

ヘモグロビン減少 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

リパーゼ増加 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

リンパ球数減少 2（  0.10） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 5（  0.25）

好中球数減少 1（  0.05） 3（  0.15） 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 6（  0.30）

血小板数減少 6（  0.30） 1（  0.05） 10（  0.50） 3（  0.15） 0 − 1（  0.05） 21（  1.05）

赤血球数減少 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

白血球数減少 4（  0.20） 4（  0.20） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 0 − 11（  0.55）

白血球数増加 4（  0.20） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10） 8（  0.40）

遊離トリヨードチロニン減少 46（  2.29） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 48（  2.39）
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トランスアミナーゼ上昇 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

血中アルカリホスファターゼ増加 82（  4.08） 21（  1.05） 16（  0.80） 2（  0.10） 0 − 0 − 121（  6.02）

肝酵素上昇 3（  0.15） 2（  0.10） 4（  0.20） 0 − 0 − 0 − 9（  0.45）

細胞マーカー増加 1（  0.05） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10） 4（  0.20）

傷害、中毒および処置合併症 22（  1.10） 18（  0.90） 9（  0.45） 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 52（  2.59）

転倒 0 − 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 3（  0.15）

大腿骨骨折 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

前腕骨折 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

放射線性粘膜炎 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

硬膜下血腫 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

注入に伴う反応 22（  1.10） 17（  0.85） 6（  0.30） 0 − 1（  0.05） 2（  0.10） 48（  2.39）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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1）高齢者（75歳以上）
　安全性解析対象症例2,009例のうち75歳以上の高齢者は638例でした。高齢者（75歳以上）における副作用
発現割合について、1％以上またはGrade3以上の事象が1事象以上認められた副作用を表14に示します。なお、
高齢者（75歳以上）におけるGrade3以上の副作用の発現割合は18.81％（120/638例）でした。また、高齢者

（75歳以上）に特有と考えられる副作用の発現は認められませんでした。

■表14　�Grade別の副作用発現状況（高齢者：75歳以上）［1％以上またはGrade3以上の事象が認められた 
副作用］

副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

感染症および寄生虫症 0 − 0 − 7（  1.10） 2（  0.31） 6（  0.94） 2（  0.31） 17（  2.66）

細気管支炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

気管支肺アスペルギルス症 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

帯状疱疹 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

膿疱性皮疹 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

敗血症 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 3（  0.47） 0 − 4（  0.63）

皮下組織膿瘍 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 2（  0.31）

尿路感染 0 − 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 2（  0.31）

細菌性肺炎 0 − 0 − 2（  0.31） 0 − 0 − 1（  0.16） 3（  0.47）

真菌性肺炎 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む） 0 − 0 − 2（  0.31） 1（  0.16） 0 − 0 − 3（  0.47）

骨髄異形成症候群 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

皮膚有棘細胞癌 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

腫瘍疼痛 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

血液およびリンパ系障害 0 − 2（  0.31） 4（  0.63） 3（  0.47） 2（  0.31） 0 − 11（  1.72）

貧血 0 − 1（  0.16） 3（  0.47） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

播種性血管内凝固 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 2（  0.31） 0 − 4（  0.63）

発熱性好中球減少症 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

溶血性貧血 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

血小板減少性紫斑病 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

免疫性血小板減少症 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

免疫系障害 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

血球貪食性リンパ組織球症 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

内分泌障害 70（10.97） 33（  5.17） 9（  1.41） 1（  0.16） 0 − 3（  0.47） 116（18.18）

副腎機能不全 0 − 0 − 2（  0.31） 1（  0.16） 0 − 0 − 3（  0.47）

甲状腺機能亢進症 14（  2.19） 5（  0.78） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 20（  3.13）

下垂体機能低下症 1（  0.16） 2（  0.31） 4（  0.63） 0 − 0 − 2（  0.31） 9（  1.41）

甲状腺機能低下症 52（  8.15） 29（  4.55） 1（  0.16） 0 − 0 − 5（  0.78） 87（13.64）

続発性副腎皮質機能不全 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

甲状腺障害 9（  1.41） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 10（  1.57）



42

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

副作用の種類
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Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

甲状腺炎 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

下垂体炎 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 3（  0.47）

副腎皮質刺激ホルモン欠損症 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 4（  0.63）

代謝および栄養障害 9（  1.41） 3（  0.47） 4（  0.63） 6（  0.94） 0 − 2（  0.31） 24（  3.76）

低ナトリウム血症 2（  0.31） 0 − 2（  0.31） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

腫瘍崩壊症候群 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

食欲減退 8（  1.25） 3（  0.47） 2（  0.31） 0 − 0 − 2（  0.31） 15（  2.35）

１型糖尿病 0 − 0 − 0 − 4（  0.63） 0 − 0 − 4（  0.63）

劇症１型糖尿病 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

精神障害 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

譫妄 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

神経系障害 3（  0.47） 0 − 3（  0.47） 4（  0.63） 1（  0.16） 1（  0.16） 12（  1.88）

脳梗塞 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

構語障害 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

ジスキネジア 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

多発性単ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

重症筋無力症 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 3（  0.47）

末梢性運動ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

末梢性感覚ニューロパチー 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

痙攣発作 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

重症筋無力症クリーゼ 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

眼障害 0 − 3（  0.47） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

ぶどう膜炎 0 − 3（  0.47） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

心臓障害 0 − 0 − 2（  0.31） 1（  0.16） 2（  0.31） 0 − 5（  0.78）

急性心筋梗塞 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

心不全 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

急性心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

心筋炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

血管障害 0 − 1（  0.16） 4（  0.63） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 7（  1.10）

静脈塞栓症 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

高血圧 0 − 1（  0.16） 2（  0.31） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

深部静脈血栓症 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

高血圧緊急症 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 14（  2.19） 13（  2.04） 14（  2.19） 2（  0.31） 6（  0.94） 1（  0.16） 50（  7.84）

急性呼吸窮迫症候群 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

急性呼吸不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

呼吸困難 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

間質性肺疾患 10（  1.57） 9（  1.41） 9（  1.41） 1（  0.16） 2（  0.31） 0 − 31（  4.86）

肺障害 2（  0.31） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 3（  0.47）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

胸水 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 2（  0.31） 4（  0.63）

誤嚥性肺炎 0 − 2（  0.31） 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 4（  0.63）

肺臓炎 1（  0.16） 0 − 2（  0.31） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

肺塞栓症 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

呼吸不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

咽頭の炎症 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

胃腸障害 4（  0.63） 12（  1.88） 7（  1.10） 2（  0.31） 3（  0.47） 2（  0.31） 30（  4.70）

大腸炎 0 − 2（  0.31） 3（  0.47） 0 − 1（  0.16） 0 − 6（  0.94）

潰瘍性大腸炎 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

下痢 4（  0.63） 9（  1.41） 1（  0.16） 0 − 0 − 4（  0.63） 18（  2.82）

口内乾燥 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

胃腸出血 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

消化管穿孔 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

口腔内潰瘍形成 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

急性膵炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

出血性直腸潰瘍 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

嘔吐 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

肝胆道系障害 23（  3.61） 6（  0.94） 8（  1.25） 1（  0.16） 3（  0.47） 4（  0.63） 45（  7.05）

急性肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

硬化性胆管炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16）

肝機能異常 23（  3.61） 6（  0.94） 5（  0.78） 1（  0.16） 1（  0.16） 4（  0.63） 40（  6.27）

胆管狭窄 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

薬物性肝障害 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

皮膚および皮下組織障害 43（  6.74） 16（  2.51） 4（  0.63） 1（  0.16） 0 − 14（  2.19） 78（12.23）

薬疹 2（  0.31） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 4（  0.63）

多形紅斑 1（  0.16） 2（  0.31） 2（  0.31） 0 − 0 − 0 − 5（  0.78）

白斑 19（  2.98） 7（  1.10） 0 − 0 − 0 − 6（  0.94） 32（  5.02）

そう痒症 18（  2.82） 3（  0.47） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63） 25（  3.92）

発疹 6（  0.94） 4（  0.63） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47） 13（  2.04）

丘疹性皮疹 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

中毒性表皮壊死融解症 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16）

筋骨格系および結合組織障害 0 − 5（  0.78） 7（  1.10） 1（  0.16） 2（  0.31） 2（  0.31） 17（  2.66）

関節炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

筋力低下 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 3（  0.47）

ミオパチー 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 2（  0.31）

筋炎 0 − 3（  0.47） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 6（  0.94）

リウマチ性多発筋痛 0 − 1（  0.16） 3（  0.47） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

多発性筋炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 0 − 2（  0.31）

横紋筋融解症 0 − 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 1（  0.16） 3（  0.47）
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副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

腎および尿路障害 1（  0.16） 1（  0.16） 3（  0.47） 0 − 0 − 0 − 5（  0.78）

尿細管間質性腎炎 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

慢性腎臓病 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

急性腎障害 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

一般・全身障害および投与部位の状態 17（  2.66） 13（  2.04） 1（  0.16） 0 − 8（  1.25） 5（  0.78） 44（  6.90）

死亡 0 − 0 − 0 − 0 − 8（  1.25） 0 − 8（  1.25）

倦怠感 15（  2.35） 6（  0.94） 0 − 0 − 0 − 0 − 21（  3.29）

発熱 7（  1.10） 7（  1.10） 1（  0.16） 0 − 0 − 6（  0.94） 21（  3.29）

全身健康状態悪化 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

臨床検査 66（10.34） 11（  1.72） 13（  2.04） 5（  0.78） 0 − 2（  0.31） 97（15.20）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 20（  3.13） 5（  0.78） 6（  0.94） 0 − 0 − 0 − 31（  4.86）

アミラーゼ増加 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 2（  0.31）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 28（  4.39） 6（  0.94） 5（  0.78） 1（  0.16） 0 − 0 − 40（  6.27）

血中ビリルビン増加 4（  0.63） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 6（  0.94）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 2（  0.31） 0 − 1（  0.16） 5（  0.78）

血圧低下 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

血中甲状腺刺激ホルモン増加 16（  2.51） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.16） 17（  2.66）

Ｃ－反応性蛋白増加 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 4（  0.63）

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 13（  2.04） 7（  1.10） 3（  0.47） 0 − 0 − 1（  0.16） 24（  3.76）

リンパ球数減少 0 − 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 2（  0.31）

好中球数減少 1（  0.16） 1（  0.16） 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 3（  0.47）

血小板数減少 3（  0.47） 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 4（  0.63）

遊離トリヨードチロニン減少 15（  2.35） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 15（  2.35）

血中アルカリホスファターゼ増加 22（  3.45） 1（  0.16） 3（  0.47） 1（  0.16） 0 − 0 − 27（  4.23）

傷害、中毒および処置合併症 7（  1.10） 3（  0.47） 3（  0.47） 0 − 0 − 1（  0.16） 14（  2.19）

転倒 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

放射線性粘膜炎 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

硬膜下血腫 0 − 0 − 1（  0.16） 0 − 0 − 0 − 1（  0.16）

注入に伴う反応 7（  1.10） 3（  0.47） 1（  0.16） 0 − 0 − 1（  0.16） 12（  1.88）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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2）PS
　安全性解析対象症例2,009例のうちPS2以上（270例）における副作用発現割合について、1％以上または
Grade3以上の事象が1事象以上認められた副作用を表15に示します。なお、PS2以上におけるGrade3以上の
副作用の発現割合は14.44％（39/270例）でした。

■表15　Grade別の副作用発現状況（PS2以上）［1％以上またはGrade3以上の事象が認められた副作用］

副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

感染症および寄生虫症 0 − 0 − 4（  1.48） 2（  0.74） 0 − 0 − 6（  2.22）

脳炎 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

真菌血症 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

帯状疱疹 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

腹膜炎 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

敗血症 0 − 0 − 0 − 2（  0.74） 0 − 0 − 2（  0.74）

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む） 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

皮膚有棘細胞癌 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

血液およびリンパ系障害 0 − 0 − 1（  0.37） 1（  0.37） 1（  0.37） 0 − 3（  1.11）

貧血 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37）

播種性血管内凝固 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 1（  0.37）

汎血球減少症 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

免疫系障害 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

サイトカインストーム 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

内分泌障害 24（  8.89） 7（  2.59） 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37） 33（12.22）

甲状腺機能亢進症 4（  1.48） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  1.48）

下垂体機能低下症 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

甲状腺機能低下症 20（  7.41） 7（  2.59） 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37） 29（10.74）

甲状腺障害 3（  1.11） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 3（  1.11）

代謝および栄養障害 2（  0.74） 0 − 2（  0.74） 1（  0.37） 0 − 0 − 5（  1.85）

高カリウム血症 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

低アルブミン血症 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 2（  0.74）

低ナトリウム血症 2（  0.74） 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 3（  1.11）

神経系障害 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

痙攣発作 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

心臓障害 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 1（  0.37）

心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 1（  0.37）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 4（  1.48） 3（  1.11） 5（  1.85） 0 − 2（  0.74） 0 − 14（  5.19）

間質性肺疾患 4（  1.48） 2（  0.74） 2（  0.74） 0 − 2（  0.74） 0 − 10（  3.70）

胸水 0 − 1（  0.37） 2（  0.74） 0 − 0 − 0 − 3（  1.11）

器質化肺炎 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

胃腸障害 3（  1.11） 5（  1.85） 5（  1.85） 0 − 0 − 1（  0.37） 14（  5.19）

下痢 1（  0.37） 5（  1.85） 3（  1.11） 0 − 0 − 0 − 9（  3.33）
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副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

口腔内潰瘍形成 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

悪心 3（  1.11） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 4（  1.48）

小腸穿孔 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

嘔吐 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 2（  0.74）

肝胆道系障害 11（  4.07） 0 − 2（  0.74） 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 15（  5.56）

胆汁うっ滞 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

肝機能異常 11（  4.07） 0 − 2（  0.74） 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 15（  5.56）

皮膚および皮下組織障害 11（  4.07） 7（  2.59） 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37） 20（  7.41）

多形紅斑 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

白斑 6（  2.22） 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 8（  2.96）

そう痒症 4（  1.48） 2（  0.74） 0 − 0 − 0 − 0 − 6（  2.22）

発疹 3（  1.11） 4（  1.48） 0 − 0 − 0 − 0 − 7（  2.59）

筋骨格系および結合組織障害 1（  0.37） 1（  0.37） 3（  1.11） 0 − 0 − 1（  0.37） 6（  2.22）

関節痛 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 2（  0.74）

関節炎 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

鼡径部痛 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

筋骨格痛 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37） 2（  0.74）

筋炎 0 − 1（  0.37） 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 2（  0.74）

一般・全身障害および投与部位の状態 4（  1.48） 3（  1.11） 1（  0.37） 0 − 0 − 2（  0.74） 10（  3.70）

倦怠感 1（  0.37） 2（  0.74） 1（  0.37） 0 − 0 − 1（  0.37） 5（  1.85）

発熱 4（  1.48） 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37） 6（  2.22）

臨床検査 27（10.00） 6（  2.22） 13（  4.81） 2（  0.74） 0 − 1（  0.37） 49（18.15）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 13（  4.81） 2（  0.74） 2（  0.74） 0 − 0 − 1（  0.37） 18（  6.67）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 14（  5.19） 3（  1.11） 2（  0.74） 0 − 0 − 1（  0.37） 20（  7.41）

血中ビリルビン増加 1（  0.37） 1（  0.37） 2（  0.74） 0 − 0 − 0 − 4（  1.48）

血中コリンエステラーゼ減少 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

血中甲状腺刺激ホルモン減少 4（  1.48） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  1.48）

血中甲状腺刺激ホルモン増加 4（  1.48） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  1.48）

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 10（  3.70） 5（  1.85） 5（  1.85） 0 − 0 − 0 − 20（  7.41）

ヘモグロビン減少 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

血小板数減少 1（  0.37） 0 − 3（  1.11） 1（  0.37） 0 − 0 − 5（  1.85）

赤血球数減少 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

白血球数減少 0 − 0 − 1（  0.37） 1（  0.37） 0 − 0 − 2（  0.74）

白血球数増加 0 − 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 1（  0.37）

遊離トリヨードチロニン減少 7（  2.59） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 7（  2.59）

血中アルカリホスファターゼ増加 11（  4.07） 5（  1.85） 2（  0.74） 0 − 0 − 0 − 18（  6.67）

肝酵素上昇 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 0 − 0 − 2（  0.74）

傷害、中毒および処置合併症 2（  0.74） 1（  0.37） 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 5（  1.85）

注入に伴う反応 2（  0.74） 1（  0.37） 1（  0.37） 0 − 1（  0.37） 0 − 5（  1.85）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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　PS3以上（125例）における副作用発現割合について、1％以上またはGrade3以上の事象が1事象以上認めら
れた副作用を表16に示します。なお、PS3以上におけるGrade3以上の副作用の発現割合は14.40％（18/125
例）でした。

■表16　Grade別の副作用発現状況（PS3以上）［1％以上またはGrade3以上の事象が認められた副作用］

副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

感染症および寄生虫症 0 − 0 − 3（  2.40） 1（  0.80） 0 − 0 − 4（  3.20）

脳炎 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

真菌血症 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

帯状疱疹 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

敗血症 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80）

良性、悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む） 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

皮膚有棘細胞癌 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

血液およびリンパ系障害 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 1（  0.80） 0 − 2（  1.60）

播種性血管内凝固 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 1（  0.80）

汎血球減少症 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

免疫系障害 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

サイトカインストーム 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

内分泌障害 8（  6.40） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 0 − 9（  7.20）

甲状腺機能低下症 8（  6.40） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 0 − 9（  7.20）

代謝および栄養障害 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

高カリウム血症 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

神経系障害 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

痙攣発作 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

心臓障害 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 1（  0.80）

心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 1（  0.80）

呼吸器、胸郭および縦隔障害 2（  1.60） 0 − 3（  2.40） 0 − 0 − 0 − 5（  4.00）

間質性肺疾患 2（  1.60） 0 − 2（  1.60） 0 − 0 − 0 − 4（  3.20）

胸水 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

胃腸障害 0 − 4（  3.20） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 5（  4.00）

下痢 0 − 4（  3.20） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 5（  4.00）

肝胆道系障害 6（  4.80） 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 8（  6.40）

胆汁うっ滞 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

肝機能異常 6（  4.80） 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 8（  6.40）

皮膚および皮下組織障害 4（  3.20） 2（  1.60） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 7（  5.60）

多形紅斑 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

白斑 2（  1.60） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）

そう痒症 2（  1.60） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.60）

発疹 2（  1.60） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）



48

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

副作用の種類
症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 合計

筋骨格系および結合組織障害 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 2（  1.60）

関節痛 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

鼡径部痛 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

筋骨格痛 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 2（  1.60）

一般・全身障害および投与部位の状態 3（  2.40） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 5（  4.00）

発熱 3（  2.40） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80） 5（  4.00）

臨床検査 15（12.00） 3（  2.40） 6（  4.80） 1（  0.80） 0 − 1（  0.80） 26（20.80）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 8（  6.40） 2（  1.60） 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 12（  9.60）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 7（  5.60） 1（  0.80） 1（  0.80） 0 − 0 − 1（  0.80） 10（  8.00）

血中甲状腺刺激ホルモン減少 3（  2.40） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）

血中甲状腺刺激ホルモン増加 2（  1.60） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  1.60）

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 5（  4.00） 4（  3.20） 2（  1.60） 0 − 0 − 0 − 11（  8.80）

ヘモグロビン減少 0 − 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 1（  0.80）

血小板数減少 1（  0.80） 0 − 2（  1.60） 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）

白血球数減少 0 − 0 − 1（  0.80） 1（  0.80） 0 − 0 − 2（  1.60）

遊離トリヨードチロニン減少 4（  3.20） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  3.20）

血中アルカリホスファターゼ増加 6（  4.80） 1（  0.80） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 8（  6.40）

肝酵素上昇 1（  0.80） 0 − 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 2（  1.60）

傷害、中毒および処置合併症 1（  0.80） 1（  0.80） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）

注入に伴う反応 1（  0.80） 1（  0.80） 1（  0.80） 0 − 0 − 0 − 3（  2.40）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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　安全性解析対象症例2,009例のうち、副作用による死亡は43例でした。副作用による死亡理由の内訳を表17
に示します。

■ 表17　副作用による死亡理由の内訳

NO. 性別 年齢
（歳代） PS

副作用の種類 本剤投与開始から
発現までの期間

（日目）

発現から死亡
までの期間
（日目）SOC PT

1 女 70歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 151 1

2 男 60歳代 0
良性、悪性および詳細不明の
新生物（嚢胞およびポリープを
含む）

骨髄異形成症候群 147 320

3 女 60歳代 1 呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 132 31

4 男 80歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 241 1

5 男 60歳代 0 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 215 1

6 女 80歳代 0
呼吸器、胸郭および縦隔障害 肺塞栓症 250 14
血管障害 静脈塞栓症 250 14

7 男 60歳代 2 呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 14 35

8 女 70歳代 2
呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 1 7
傷害、中毒および処置合併症 注入に伴う反応 1 7

9 男 70歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 42 1

10 男 80歳代 0
胃腸障害 大腸炎 81 72
感染症および寄生虫症 敗血症 81 72

11 男 60歳代 0 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 221 1

12 男 60歳代 0 感染症および寄生虫症 ニューモシスチス・
イロベチイ肺炎 10 12

13 男 60歳代 0 心臓障害 心筋炎 18 21

14 男 80歳代 0
筋骨格系および結合組織障害 多発性筋炎 43 49
胃腸障害 出血性直腸潰瘍 84 8

15 女 70歳代 0 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 233 1

16 女 80歳代 1
神経系障害 重症筋無力症 21 8
筋骨格系および結合組織障害 ミオパチー 25 4
呼吸器、胸郭および縦隔障害 呼吸不全 22 7

17 男 80歳代 1 胃腸障害 消化管穿孔 74 2
18 女 70歳代 0 心臓障害 急性心不全 340 1
19 男 80歳代 0 呼吸器、胸郭および縦隔障害 肺障害 124 92

20 男 50歳代 0
肝胆道系障害 肝機能異常 52 6
腎および尿路障害 腎機能障害 52 6

（3）副作用による死亡理由
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NO. 性別 年齢
（歳代） PS

副作用の種類 本剤投与開始から
発現までの期間

（日目）

発現から死亡
までの期間
（日目）SOC PT

21 女 80歳代 0 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 197 1

22 男 70歳代 0 肝胆道系障害 急性肝不全 326 22
23 男 80歳代 1 感染症および寄生虫症 敗血症 268 15

24 男 80歳代 0
呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 30 5

感染症および寄生虫症 ニューモシスチス・
イロベチイ肺炎 30 5

25 女 80歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 243 1

26 男 70歳代 1 呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 44 208

27 男 70歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 不明 不明

28 男 80歳代 0 呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 205 16

29 女 70歳代 0 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 333 1

30 男 70歳代 1 感染症および寄生虫症 敗血症 108 6
31 女 70歳代 0 肝胆道系障害 肝機能異常 65 31

32 男 80歳代 0
呼吸器、胸郭および縦隔障害 急性呼吸窮迫 

症候群 154 4

血液およびリンパ系障害 播種性血管内凝固 155 3
呼吸器、胸郭および縦隔障害 急性呼吸不全 154 4

33 女 70歳代 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 間質性肺疾患 333 26
呼吸器、胸郭および縦隔障害 呼吸不全 333 26
感染症および寄生虫症 敗血症 333 26
血液およびリンパ系障害 溶血性貧血 181 178

34 女 80歳代 0 血液およびリンパ系障害 播種性血管内凝固 317 28
35 男 70歳代 4 血液およびリンパ系障害 播種性血管内凝固 23 16
36 女 70歳代 0 腎および尿路障害 急性腎障害 43 7

37 女 70歳代 1 一般・全身障害および
投与部位の状態 死亡 189 1

38 女 70歳代 1 神経系障害 脳出血 14 13
39 男 60歳代 1 肝胆道系障害 肝不全 5 13

40 女 70歳代 1 感染症および寄生虫症 気管支肺アスペル
ギルス症 281 37

41 女 70歳代 1
感染症および寄生虫症 真菌性肺炎 16 3
肝胆道系障害 肝不全 4 15

42 男 60歳代 0
肝胆道系障害 肝機能異常 41 14
腎および尿路障害 急性腎障害 41 14
代謝および栄養障害 腫瘍崩壊症候群 41 14

43 男 90歳代 4 心臓障害 心不全 115 54
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　安全性解析対象症例2,009例における患者背景要因別副作用発現状況を表18に示します。なお、検定は
Fisherの正確検定、Wilcoxon順位和検定、χ2検定のいずれかを用いて、有意水準は両側5％としました。以下の
解析項目について患者背景要因別解析を実施した結果、PS、体重、BMI、病歴の有無、病歴（甲状腺）の有無、直近
の分子標的治療薬の投与の有無、併用薬剤（ワクチン）の有無、併用療法（免疫療法）の有無、投与回数において統
計学的な有意差が認められました。

■ 表18　患者背景要因別副作用発現状況

患者背景要因 症例数（％）

副作用発現

症例数 発現割合（％） 発現割合における
95％信頼区間1） 検定結果/検定方法2）

全体 2,009 1,248 （  62.12） ［59.96, 64.25］

性別
男 1,030（  51.27） 645 （  62.62） ［59.59, 65.58］

p=0.6456 N.S. F
女 979（  48.73） 603 （  61.59） ［58.46, 64.65］

年齢（歳）

15～65未満 725（  36.09） 463 （  63.86） ［60.25,67.37］

p=0.1801 N.S. W65～75未満 646（  32.16） 400 （  61.92） ［58.05,65.68］

75以上 638（  31.76） 385 （  60.34） ［56.43,64.16］

入院・外来
入院 1,246（  62.02） 767 （  61.56） ［58.79, 64.27］

p=0.5379 N.S. F
外来 763（  37.98） 481 （  63.04） ［59.50, 66.48］

PS

0 1,223（  60.88） 806 （  65.90） ［63.17, 68.56］

p<0.0001 ＊ W

1 515（  25.63） 317 （  61.55） ［57.20, 65.78］

2 145（    7.22） 68 （  46.90） ［38.57, 55.35］

3 96（    4.78） 44 （  45.83） ［35.62, 56.31］

4 29（    1.44） 12 （  41.38） ［23.52, 61.06］

不明 1（    0.05） 1 （100.00）

身長（cm）

150未満 358（  17.82） 205 （  57.26） ［51.96, 62.45］

p=0.3084 N.S. W

150～160未満 692（  34.44） 447 （  64.60） ［60.90, 68.16］

160～170未満 625（  31.11） 390 （  62.40） ［58.47, 66.21］

170～180未満 279（  13.89） 180 （  64.52） ［58.59, 70.13］

180以上 28（    1.39） 14 （  50.00） ［30.65, 69.35］

不明 27（    1.34） 12 （  44.44）

体重（kg）

50未満 577（  28.72） 332 （  57.54） ［53.39, 61.61］

p=0.0193 ＊ W

50～60未満 635（  31.61） 404 （  63.62） ［59.74, 67.37］

60～70未満 499（  24.84） 321 （  64.33） ［59.95, 68.54］

70～80未満 216（  10.75） 138 （  63.89） ［57.10, 70.30］

80以上 72（    3.58） 47 （  65.28） ［53.14, 76.12］

不明 10（    0.50） 6 （  60.00）

BMI（kg/m2）

18.5未満 264（  13.14） 150 （  56.82） ［50.61, 62.88］

p=0.0208 ＊ W18.5以上25未満 1,258（  62.62） 784 （  62.32） ［59.58, 65.01］

25以上 458（  22.80） 301 （  65.72） ［61.17, 70.06］

不明 29（    1.44） 13 （  44.83）

（4）患者背景要因別副作用発現状況
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患者背景要因 症例数（％）

副作用発現

症例数 発現割合（％） 発現割合における
95％信頼区間1） 検定結果/検定方法2）

喫煙歴

喫煙者 395（  19.66） 258 （  65.32） ［60.39, 70.01］
p=0.6724 N.S. F

非喫煙者 1,219（  60.68） 780 （  63.99） ［61.22, 66.69］

不明 395（  19.66） 210 （  53.16）

飲酒歴

無 987（  49.13） 627 （  63.53） ［60.44, 66.54］
p=0.6820 N.S. F

有 465（  23.15） 301 （  64.73） ［60.20, 69.08］

不明 557（  27.73） 320 （  57.45）

病歴の有無

無 635（  31.61） 356 （  56.06） ［52.10, 59.97］
p=0.0001 ＊ F

有 1,363（  67.84） 886 （  65.00） ［62.40, 67.54］

不明 11（    0.55） 6 （  54.55）

病歴 ： 肝臓

無 1,823（  90.74） 1,125 （  61.71） ［59.44, 63.95］
p=0.2975 N.S. F

有 181（    9.01） 119 （  65.75） ［58.34, 72.63］

不明 5（    0.25） 4 （  80.00）

病歴 ： 腎臓

無 1,908（  94.97） 1,176 （  61.64） ［59.41, 63.82］
p=0.1028 N.S. F

有 94（    4.68） 66 （  70.21） ［59.90, 79.21］

不明 7（    0.35） 6 （  85.71）

病歴 ： 肺

無 1,841（  91.64） 1,137 （  61.76） ［59.50, 63.99］
p=0.4019 N.S. F

有 164（    8.16） 107 （  65.24） ［57.43, 72.50］

不明 4（    0.20） 4 （100.00）

病歴 ： 甲状腺

無 1,844（  91.79） 1,131 （  61.33） ［59.07,63.56］
p=0.0055 ＊ F

有 153（    7.62） 111 （  72.55） ［64.76,79.45］

不明 12（    0.60） 6 （  50.00）

病歴 ： 自己免疫疾患
無 1,944（  96.76） 1,205 （  61.99） ［59.79, 64.15］

p=0.5192 N.S. F
有 65（    3.24） 43 （  66.15） ［53.35, 77.43］

初発 ・ 再発

初発 897（  44.65） 556 （  61.98） ［58.72, 65.17］
p=0.7792 N.S. F

再発 1,069（  53.21） 670 （  62.68） ［59.70, 65.58］

不明 43（    2.14） 22 （  51.16）

病期分類
（本剤投与開始前直近）

Ⅲ 222（  11.05） 150 （  67.57） ［60.98, 73.68］
p=0.0618 N.S. χ

Ⅳ 1,673（  83.28） 1,022 （  61.09） ［58.70, 63.43］

その他 39（    1.94） 31 （  79.49） ［63.54, 90.70］

不明 75（    3.73） 45 （  60.00）

病型分類

悪性黒子型 70（    3.48） 41 （  58.57） ［46.17, 70.23］

p=0.3543 N.S. χ

表在拡大型 223（  11.10） 134 （  60.09） ［53.34, 66.57］

結節型 435（  21.65） 261 （  60.00） ［55.23, 64.64］

末端黒子型 379（  18.87） 251 （  66.23） ［61.22, 70.98］

その他 879（  43.75） 551 （  62.68） ［59.39, 65.89］

不明 23（    1.14） 10 （  43.48）

1）正確法に基づく方法によって算出しました。
2）F：Fisherの正確検定　W：Wilcoxon順位和検定　χ：χ2検定   N.S.：p>=0.05, ＊：p<0.05
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患者背景要因 症例数（％）

副作用発現

症例数 発現割合（％） 発現割合における
95％信頼区間1） 検定結果/検定方法2）

全体 2,009 1,248 （  62.12） ［59.96, 64.25］

原発部位（初発時）3）

皮膚メラノーマ 1,066（  53.06） 658 （  61.73） ［58.73, 64.65］
p=0.6139 N.S. F

粘膜メラノーマ（眼含む） 686（  34.15） 432 （  62.97） ［59.24, 66.60］

その他 136（    6.77） 94 （  69.12） ［60.63, 76.75］

不明 127（    6.32） 69 （  54.33）

転移

無 88（    4.38） 57 （  64.77） ［53.86, 74.66］
p=0.7358 N.S. F

有 1,895（  94.33） 1,180 （  62.27） ［60.04, 64.46］

不明 26（    1.29） 11 （  42.31）

胸部画像検査の異常所見
（n=1972）

無 1,340（  67.95） 843 （  62.91） ［60.26, 65.50］
p=0.2328 N.S. F

有 631（  32.00） 379 （  60.06） ［56.12, 63.91］

不明 1（    0.05） 0 −

本剤投与開始前4週間以内の
免疫抑制剤の投与経験

無 1,981（  98.61） 1,227 （  61.94） ［59.76, 64.08］
p=0.1317 N.S. F

有 23（    1.14） 18 （  78.26） ［56.30, 92.54］

不明 5（    0.25） 3 （  60.00）

本剤投与開始前4週間以内の
副腎皮質ホルモン製剤の投与経験

無 1,778（  88.50） 1,115 （  62.71） ［60.42, 64.96］
p=0.1870 N.S. F

有 222（  11.05） 129 （  58.11） ［51.32, 64.68］

不明 9（    0.45） 4 （  44.44）

過去の悪性黒色腫に対する治療
（手術療法）

無 424（  21.11） 251 （  59.20） ［54.35, 63.92］
p=0.1272 N.S. F

有 1,560（  77.65） 987 （  63.27） ［60.82, 65.67］

不明 25（    1.24） 10 （  40.00）

過去の悪性黒色腫に対する治療
（放射線療法）

無 1,478（  73.57） 937 （  63.40） ［60.88, 65.86］
p=0.1657 N.S. F

有 503（  25.04） 301 （  59.84） ［55.41, 64.16］

不明 28（    1.39） 10 （  35.71）

過去の悪性黒色腫に対する治療
（免疫療法）

無 1,711（  85.17） 1,081 （  63.18） ［60.84, 65.47］
p=0.1333 N.S. F

有 264（  13.14） 154 （  58.33） ［52.13, 64.35］

不明 34（    1.69） 13 （  38.24）

過去の悪性黒色腫に対する治療
（化学療法）

無 691（  34.40） 415 （  60.06） ［56.30, 63.73］
p=0.1315 N.S. F

有 1,291（  64.26） 821 （  63.59） ［60.90, 66.22］

不明 27（    1.34） 12 （  44.44）

過去の悪性黒色腫に対する治療
（化学療法）
治療レジメン数

0 691（  34.40） 415 （  60.06） ［56.30, 63.73］

p=0.1935 N.S. W
1 609（  30.31） 380 （  62.40） ［58.42, 66.26］

2 262（  13.04） 174 （  66.41） ［60.34, 72.11］

3以上 317（  15.78） 197 （  62.15） ［56.55, 67.51］

不明 130（    6.47） 82 （  63.08）

症例数
平均±標準偏差

中央値
最小値～最大値

1,879
1.4±1.9

1
0～30
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患者背景要因 症例数（％）

副作用発現

症例数 発現割合（％） 発現割合における
95％信頼区間1） 検定結果/検定方法2）

治療ライン

1 691（  34.40） 415 （  60.06） ［56.30, 63.73］
p=0.1739 N.S. W

2次以降 1,188（  59.13） 751 （  63.22） ［60.40, 65.96］

不明 130（    6.47） 82 （  63.08）

直近の分子標的治療薬の投与
無 1,919（  95.52） 1,208 （  62.95） ［60.74, 65.12］

p=0.0005 ＊ F
有 90（    4.48） 40 （  44.44） ［33.96, 55.30］

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）
無 1,871（  93.13） 1,155 （  61.73） ［59.49, 63.94］

p=0.2034 N.S. F
有 138（    6.87） 93 （  67.39） ［58.90, 75.12］

併用薬剤
（副腎皮質ホルモン製剤）4）

無 1,657（  82.48） 1,029 （  62.10） ［59.71, 64.44］
p=1.0000 N.S. F

有 352（  17.52） 219 （  62.22） ［56.92, 67.30］

併用薬剤（免疫抑制剤）4）
無 1,984（  98.76） 1,235 （  62.25） ［60.07, 64.39］

p=0.3055 N.S. F
有 25（    1.24） 13 （  52.00） ［31.31, 72.20］

併用薬剤（ワクチン）

無 1,979（  98.51） 1,223 （  61.80） ［59.62, 63.95］
p=0.0206 ＊ F

有 29（    1.44） 24 （  82.76） ［64.23, 94.15］

不明 1（    0.05） 1 （100.00）

併用療法（手術療法）

無 1,671（  83.18） 1,031 （  61.70） ［59.32, 64.04］
p=0.0609 N.S. F

有 177（    8.81） 122 （  68.93） ［61.55, 75.66］

不明 161（    8.01） 95 （  59.01）

併用療法（放射線療法）

無 1,475（  73.42） 917 （  62.17） ［59.64, 64.65］
p=0.7685 N.S. F

有 387（  19.26） 244 （  63.05） ［58.03, 67.87］

不明 147（    7.32） 87 （  59.18）

併用療法（免疫療法）

無 1,777（  88.45） 1,100 （  61.90） ［59.60, 64.17］
p=0.0097 ＊ F

有 60（    2.99） 47 （  78.33） ［65.80, 87.93］

不明 172（    8.56） 101 （  58.72）

投与回数

1～4回 722（  35.94） 355 （  49.17） ［45.46, 52.88］

p<0.0001 ＊ W

5～8回 431（  21.45） 293 （  67.98） ［63.35, 72.37］

9～12回 282（  14.04） 205 （  72.70） ［67.10, 77.81］

13～16回 216（  10.75） 166 （  76.85） ［70.65, 82.30］

17～20回 246（  12.24） 156 （  63.41） ［57.06, 69.44］

21～24回 55（    2.74） 38 （  69.09） ［55.19, 80.86］

25回～ 57（    2.84） 35 （  61.40） ［47.57, 74.00］

症例数
平均±標準偏差

中央値
最小値～最大値

2,009
8.9±6.8

7.0
1～36

初回投与量

2mg/kg 1,547（  77.00） 970 （  62.70） ［60.24, 65.12］
p=0.3924 N.S. W

3mg/kg 453（  22.55） 274 （  60.49） ［55.82, 65.02］

その他 9（    0.45） 4 （  44.44） ［13.70, 78.80］

1）正確法に基づく方法によって算出しました。
2）F：Fisherの正確検定　W：Wilcoxon順位和検定　χ：χ2検定   N.S.：p>=0.05, ＊：p<0.05
3）のべ症例数で集計しました。
4）投与理由が有害事象治療のみである薬剤は、無として集計しました。
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　本調査では医薬品リスク管理計画書に記載している安全性検討事項のうち、表19に示す15項目を重点調査項
目に設定し、重点調査項目ごとに関連する事象を集計しました。なお、〔Infusion reaction〕については、関連する
事象のうち、本剤投与後24時間以内に発現したものを対象としました。

■ 表19　重点調査項目

・間質性肺疾患 ・甲状腺機能障害 ・重度の皮膚障害
・重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症 ・神経障害 ・静脈血栓塞栓症
・大腸炎・重度の下痢 ・腎障害 ・Infusion reaction
・1型糖尿病 ・副腎障害 ・免疫性血小板減少性紫斑病
・肝機能障害 ・脳炎 ・�心臓障害 

（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）

　安全性解析対象症例2,009例における各重点調査項目について、Grade別の副作用発現状況を図3に示します。
　各重点調査項目のうち、一定数（5％以上）の集積が認められたものは、〔甲状腺機能障害〕24.89％

（500/2,009例）、〔肝機能障害〕20.61％（414/2,009例）、〔大腸炎・重度の下痢〕6.37％（128/2,009例）、
〔Infusion reaction〕6.12％（123/2,009例）、〔間質性肺疾患〕5.03％（101/2,009例）でした。これらのうち、
〔間質性肺疾患〕、〔大腸炎・重度の下痢〕、〔肝機能障害〕及び〔甲状腺機能障害〕について、当該副作用の発現をイ
ベント、発現前のあらゆる死亡を競合リスクとしたFine and GrayによるSubdistribution Hazardモデルを使
用して、発症リスク因子の検討を行いました。
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1

Grade 1ｰ2 Grade 3ｰ4 Grade 5 不明

甲状腺機能障害 （24.89）

肝機能障害 （20.61）

大腸炎・重度の下痢 （  6.37）

Infusion reaction （  6.12）

間質性肺疾患 （  5.03）

副腎障害 （  1.19）

腎障害 （  1.10）

1型糖尿病 （  0.95）

重度の皮膚障害 （  0.95）

重症筋無力症・心筋炎・  
筋炎・横紋筋融解症 

（
  
0.90）

心臓障害 （  0.85）

神経障害 （  0.50）

静脈血栓塞栓症 （  0.25）

免疫性血小板減少性
紫斑病 

（
  
0.15）

脳炎 （  0.05）

（ ％ ）

■ 図3　重点調査項目別副作用発現状況（Grade別）
同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

8. 重点調査項目
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　〔間質性肺疾患〕、〔大腸炎・重度の下痢〕、〔肝機能障害〕、〔甲状腺機能障害〕の発症について影響する可能性が
あると考えられた患者背景要因として、単変量または多変量解析に用いた項目を、表20に示します。

■ 表20　Fine and Grayモデルによる単変量または多変量解析に用いた項目一覧

背景因子 区分 間質性
肺疾患

大腸炎・
重度の下痢

肝機能
障害

甲状腺
機能障害

性別 男性、女性 ◎ 〇 〇 〇

年齢① 65歳未満、65歳以上

年齢② 75歳未満、75歳以上 〇 〇 〇 〇

入院・外来 入院、外来

PS① 0～1、2～4 〇 〇 〇 〇

PS② 0～2、3～4

身長（cm） 170未満、170以上

体重（kg） 70未満、70以上

BMI（kg/m2） 18.5未満、18.5以上

喫煙歴 有、無

飲酒歴 有、無

病歴：肝臓 有、無 〇

病歴：腎臓 有、無

病歴：甲状腺 有、無 ◎

病歴：自己免疫疾患 有、無 〇 〇 〇

病歴：ILD 有、無 ◎

病歴：肺気腫・COPD 有、無 〇

病歴：肺感染症 有、無 ◎

病期分類（本剤投与開始前直近） Ⅲ、Ⅳ、その他

原発部位（初発時）
皮膚メラノーマ、

粘膜メラノーマ（眼含む）、
その他

転移 有、無 〇 〇 〇 〇

胸部画像検査の異常所見
（胸部画像検査実施ありの症例のみ） 有、無

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間① 6カ月未満、6カ月以上

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間② 1年未満、1年以上

過去の悪性黒色腫に対する治療（手術） 有、無

過去の悪性黒色腫に対する治療
（放射線療法） 有、無

過去の悪性黒色腫に対する治療（免疫療法） 有、無

過去の悪性黒色腫に対する治療（化学療法） 有、無

治療ライン 1st、2nd、3rd以降 〇 〇 〇 〇
◎：多変量解析においてリスク因子として決定した因子
〇：多変量解析においてリスク因子の候補とした因子
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背景因子 区分 間質性
肺疾患

大腸炎・
重度の下痢

肝機能
障害

甲状腺
機能障害

直近の分子標的治療薬の投与 有、無 〇

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤） 有、無

併用薬剤（ワクチン） 有、無

AST（本剤投与前）（U/L） 33未満、33以上 〇

ALT（本剤投与前）（U/L） 42未満、42以上 〇

γ-GTP（本剤投与前）（U/L） 70未満、70以上

ALP（本剤投与前）（U/L） 359未満、359以上

総ビリルビン（本剤投与前）（mg/dL） 1.0未満、1.0以上 〇

TSH（本剤投与前）（μIU/mL）
0.45未満、

0.45以上4.5未満、
4.5以上

FT3（本剤投与前）（pg/mL）
1.7未満、

1.7以上4.0未満、
4.0以上

FT4（本剤投与前）（ng/dL）
0.7未満、

0.7以上1.5未満、
1.5以上

〇：多変量解析においてリスク因子の候補とした因子
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　重点調査項目別に副作用発現時期を図4に、転帰（回復・軽快）までの期間を図5に示します。
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Infusion reaction

心臓障害

同一症例の中で当該重点調査項目が複数回発現した場合は、一番早い発現日を採用して集計しました。
発現日不明を除きました。
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■ 図4　重点調査項目別副作用発現時期
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同一症例の中で当該重点調査項目が複数回発現した場合は、最も高いGradeを採用して集計しました。
転帰不明を除きました。
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■ 図5　重点調査項目別の転帰（回復・軽快）までの期間
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　安全性解析対象症例2,009例における〔間質性肺疾患〕101例について、Grade別の副作用発現状況を表21
に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が1.64％（33/2,009例）、Grade2が1.44％（29/2,009
例）、Grade3が1.24％（25/2,009例）、Grade4が0.15％（3/2,009例）、Grade5が0.45％（9/2,009例）でし
た。

■ 表21　〔間質性肺疾患〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

間質性肺疾患 33（1.64） 29（1.44） 25（1.24） 3（0.15） 9（0.45） 2（0.10） 101（5.03）

感染症および
寄生虫症 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

細気管支炎 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

呼吸器、胸郭および
縦隔障害 33（1.64） 29（1.44） 24（1.19） 3（0.15） 9（0.45） 2（0.10） 100（4.98）

急性呼吸窮迫
症候群 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 2（0.10）

間質性肺疾患 27（1.34） 21（1.05） 19（0.95） 3（0.15） 7（0.35） 2（0.10） 79（3.93）

肺障害 3（0.15） 1（0.05） 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 5（0.25）

肺臓炎 2（0.10） 3（0.15） 3（0.15） 0 − 0 − 0 − 8（0.40）

肺胞出血 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

器質化肺炎 1（0.05） 3（0.15） 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 5（0.25）

肉芽腫性肺臓炎 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

（1）間質性肺疾患
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①発現時期
　〔間質性肺疾患〕を発現した101例102件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図6に示します。12
カ月の観察期間を通じて発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図6　〔間質性肺疾患〕の時期別発現件数

②治療と転帰
　〔間質性肺疾患〕を発現した101例における治療と転帰の状況を表22に、また、転帰が回復、軽快となった症例
について発現から転帰までの期間を表23に示します。〔間質性肺疾患〕101例中、65例（64.36％）の症例におい
て副腎皮質ホルモン製剤による治療が実施されていました。

■ 表22　〔間質性肺疾患〕の治療と転帰

治療
症例数（％）

回復、軽快 回復したが 
後遺症あり 未回復 死亡 不明 合計

処置なし 20 （  68.97) 0 － 9 （  31.03) 0 － 0 － 29

副腎皮質ホルモン製剤 44 （  68.75) 3 （    4.69) 8 （  12.50) 8 （  12.50) 1 （    1.56) 64

免疫抑制剤 0 － 0 － 0 － 0 － 0 － 0

副腎皮質ホルモン製剤+
免疫抑制剤 1 (100.00) 0 － 0 － 0 － 0 － 1

その他 4 (100.00) 0 － 0 － 0 － 0 － 4

不明 1 （  33.33) 0 － 1 （  33.33) 1 （  33.33) 0 － 3

合計 70 （  69.31) 3 （    2.97) 18 （  17.82) 9 （    8.91) 1 （    0.99) 101
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表23　〔間質性肺疾患〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

間質性肺疾患 70例 (69.31) 68例 2例 97.0 ± 102.2 60.0 5 660
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade＞早い発現日
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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③〔間質性肺疾患〕の発症リスク因子の検討
　〔間質性肺疾患〕の発症に影響する可能性があると考えられた患者背景要因について、単変量解析の結果を表
24に示します。

■ 表24　Fine and Grayモデルを用いた〔間質性肺疾患〕の解析結果（単変量）

説明変数 区分 症例数 間質性肺疾患
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

性別
男 1,030 71（  6.89）

男性 vs 女性 2.30 ［1.50,3.53］
女 979 30（  3.06）

年齢①
65歳未満 725 27（  3.72） 65歳以上 vs

65歳未満 1.58 ［1.02,2.45］
65歳以上 1,284 74（  5.76）

年齢②
75歳未満 1,371 61（  4.45） 75歳以上 vs

75歳未満 1.45 ［0.97,2.16］
75歳以上 638 40（  6.27）

入院・外来
入院 1,246 72（  5.78）

外来 vs 入院 0.63 ［0.41,0.98］
外来 763 29（  3.80）

PS①
0～1 1,738 90（  5.18）

2～4 vs 0～1 0.82 ［0.44,1.53］
2～4 270 11（  4.07）

PS②
0～2 1,883 97（  5.15）

3～4 vs 0～2 0.62 ［0.23,1.70］
3～4 125 4（  3.20）

身長（cm）
170未満 1,675 82（  4.90） 170以上 vs

170未満 1.20 ［0.72,1.99］
170以上 307 18（  5.86）

体重（kg）
70未満 1,711 84（  4.91）

70以上 vs 70未満 1.12 ［0.65,1.90］
70以上 288 16（  5.56）

BMI（kg/m2）
18.5未満 264 10（  3.79） 18.5以上 vs 

18.5未満 1.37 ［0.71,2.63］
18.5以上 1,716 90（  5.24）

喫煙歴
無 1,219 52（  4.27）

有 vs 無 1.59 ［1.00,2.54］
有 395 27（  6.84）

飲酒歴
無 987 37（  3.75）

有 vs 無 2.12 ［1.34,3.34］
有 465 36（  7.74）

病歴：肝臓
無 1,823 84（  4.61）

有 vs 無 2.09 ［1.24,3.54］
有 181 17（  9.39）

病歴：腎臓
無 1,908 92（  4.82）

有 vs 無 2.04 ［1.02,4.05］
有 94 9（  9.57）

病歴：甲状腺
無 1,844 92（  4.99）

有 vs 無 1.16 ［0.58,2.30］
有 153 9（  5.88）

病歴：自己免疫疾患
無 1,944 95（  4.89）

有 vs 無 1.82 ［0.81,4.08］
有 65 6（  9.23）

病歴：ILD
無 1,977 94（  4.75）

有 vs 無 4.87 ［2.23,10.62］
有 32 7（21.88）

病歴：肺気腫・COPD
無 1,973 101（  5.12）

有 vs 無 − −
有 36 0 −

病歴：肺感染症
無 1,979 98（  4.95）

有 vs 無 2.05 ［0.65,6.54］
有 30 3（10.00）
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説明変数 区分 症例数 間質性肺疾患
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

病期分類
（本剤投与開始前直近）

Ⅲ 222 15（  6.76）

Ⅳ vs Ⅲ 0.73 ［0.42,1.27］Ⅳ 1,673 82（  4.90）

その他 39 2（  5.13）

原発部位（初発時）

皮膚メラノーマ 1,066 65（  6.10）
皮膚メラノーマ vs 

粘膜メラノーマ
（眼含む）

1.40 ［0.91,2.16］粘膜メラノーマ
（眼含む） 686 30（  4.37）

その他 136 2（  1.47）

転移
無 88 6（  6.82）

有 vs 無 0.74 ［0.33,1.67］
有 1,895 95（  5.01）

胸部画像検査の異常所見
（胸部画像検査実施ありの症例
のみ）

無 1,340 71（  5.30）
有 vs 無 0.91 ［0.59,1.40］

有 631 30（  4.75）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間①

6カ月未満 281 13（  4.63） 6カ月未満 vs 
6カ月以上 0.94 ［0.52,1.69］

6カ月以上 1,548 76（  4.91）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間②

1年未満 529 27（  5.10）
1年未満 vs 1年以上 1.07 ［0.68,1.68］

1年以上 1,300 62（  4.77）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（手術療法）

無 424 15（  3.54）
有 vs 無 1.58 ［0.91,2.72］

有 1,560 86（  5.51）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（放射線療法）

無 1,478 77（  5.21）
有 vs 無 0.93 ［0.59,1.46］

有 503 24（  4.77）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（免疫療法）

無 1,711 89（  5.20）
有 vs 無 0.89 ［0.48,1.62］

有 264 12（  4.55）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（化学療法）

無 691 26（  3.76）
有 vs 無 1.57 ［1.00,2.44］

有 1,291 75（  5.81）

治療ライン

1st 691 26（  3.76）

2nd vs 3rd以降 0.88 ［0.55,1.42］2nd 609 33（  5.42）

3rd以降 579 35（  6.04）

直近の分子標的治療薬の投与
無 1,919 96（  5.00）

有 vs 無 1.15 ［0.47,2.82］
有 90 5（  5.56）

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）
無 1,871 95（  5.08）

有 vs 無 0.81 ［0.36,1.84］
有 138 6（  4.35）

併用薬剤（ワクチン）
無 1,979 99（  5.00）

有 vs 無 1.40 ［0.34,5.83］
有 29 2（  6.90）
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　単変量解析の結果をもとに臨床的に意義があると考えられる要因について多変量解析を行い、〔間質性肺疾
患〕の発症に対するリスク要因の検討を行った結果、「性別」及び「病歴：ILD」が〔間質性肺疾患〕の発症のリスク因
子である可能性が示唆されました（図7）。

説明変数

性別
（男性 vs 女性）

病歴：ILD
（有 vs 無）

ハザード比の
95％信頼区間

［1.48, 3.47］

［2.14,10.20］

ハザード比

2.26

4.67

病歴：肺感染症
（有 vs 無） ［0.65, 6.94］2.12

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0

■ 図7　Fine and Grayモデルを用いた〔間質性肺疾患〕の解析結果（多変量）
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　安全性解析対象症例2,009例における〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕18例について、Grade別
の副作用発現状況を表25に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が0.05％（1/2,009例）、
Grade2が0.20％（4/2,009例）、Grade3が0.25％（5/2,009例）、Grade4及びGrade5が各0.15％（3/2,009
例）でした。

■ 表25　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

重症筋無力症・
心筋炎・筋炎・
横紋筋融解症

1（0.05） 4（0.20） 5（0.25） 3（0.15） 3（0.15） 2（0.10） 18（0.90）

神経系障害 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 6（0.30）

重症筋無力症 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 0 − 1（0.05） 1（0.05） 5（0.25）

重症筋無力症
クリーゼ 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 1（0.05）

心臓障害 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 0 − 3（0.15）

心筋炎 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 0 − 3（0.15）

筋骨格系および
結合組織障害 0 − 3（0.15） 4（0.20） 2（0.10） 2（0.10） 1（0.05） 12（0.60）

ミオパチー 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 2（0.10）

筋炎 0 − 3（0.15） 2（0.10） 1（0.05） 0 − 1（0.05） 7（0.35）

多発性筋炎 0 − 0 − 2（0.10） 0 − 1（0.05） 0 − 3（0.15）

横紋筋融解症 0 − 0 − 1（0.05） 2（0.10） 0 − 1（0.05） 4（0.20）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

（2）重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症



65

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

①発現時期
　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕を発現した18例25件について、本剤の投与開始から発現までの
期間を図8に示します。発現時期不明を除く23件はいずれも観察期間5カ月以内に発現しており、中央値は37.5
日でした。

■ 図8　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕の時期別発現件数

②転帰
　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕を発現した18例における転帰の状況を表26に、また、転帰が回
復、軽快となった症例について発現から転帰までの期間を表27に示します。

■ 表26　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

重症筋無力症・心筋炎・
筋炎・横紋筋融解症 18例 10 (55.56) 2 (11.11) 2 (11.11) 3 (16.67) 1 (  5.56)

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表27　〔重症筋無力症・心筋炎・筋炎・横紋筋融解症〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

重症筋無力症・心筋炎・
筋炎・横紋筋融解症 10例 (55.56) 9例 1例 92.8 ± 109.4 75.0 16 366

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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8

6

4

2

0

（件）

<1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11 11-12 不明 （月）

同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。

5

2 2

00
1

2

0 0 0 00

投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：37.5日（9～122日）

13
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　安全性解析対象症例2,009例における〔大腸炎・重度の下痢〕128例について、Grade別の副作用発現状況を
表28に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が1.74％（35/2,009例）、Grade2が2.24％

（45/2,009例）、Grade3が1.49％（30/2,009例）、Grade4が0.20％（4/2,009例）、Grade5が0.10％
（2/2,009例）でした。

■ 表28　〔大腸炎・重度の下痢〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

大腸炎・重度の下痢 35（1.74） 45（2.24） 30（1.49） 4（0.20） 2（0.10） 12（0.60） 128（6.37）

胃腸障害 35（1.74） 45（2.24） 30（1.49） 4（0.20） 2（0.10） 12（0.60） 128（6.37）

大腸炎 3（0.15） 8（0.40） 15（0.75） 0 − 1（0.05） 2（0.10） 29（1.44）

虚血性大腸炎 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

潰瘍性大腸炎 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 1（0.05）

下痢 34（1.69） 35（1.74） 13（0.65） 0 − 0 − 11（0.55） 93（4.63）

腸炎 0 − 2（0.10） 3（0.15） 0 − 0 − 3（0.15） 8（0.40）

胃腸出血 0 − 1（0.05） 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 2（0.10）

消化管壊死 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 1（0.05）

消化管穿孔 0 − 1（0.05） 1（0.05） 2（0.10） 1（0.05） 0 − 5（0.25）

血便排泄 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

下部消化管出血 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔大腸炎・重度の下痢〕を発現した128例142件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図9に示しま
す。12カ月の観察期間を通じて発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図9　〔大腸炎・重度の下痢〕の時期別発現件数

（3）大腸炎・重度の下痢
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：92日（1～347日）

26
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②治療と転帰
　〔大腸炎・重度の下痢〕を発現した128例における治療と転帰の状況を表29に、また、転帰が回復、軽快となった
症例について発現から転帰までの期間を表30に示します。〔大腸炎・重度の下痢〕128例中、Grade2以下の症例
が80例（62.50％）であったこともあり、副腎皮質ホルモン製剤による治療に至らなかった症例が52例（40.63％）
でした。

■ 表29　〔大腸炎・重度の下痢〕の治療と転帰

治療
症例数（％）

回復、軽快 回復したが 
後遺症あり 未回復 死亡 不明 合計

処置なし 30 （  93.75） 0 － 1 （    3.13） 0 － 1 （    3.13） 32

副腎皮質ホルモン製剤 52 （  91.23） 0 － 4 （    7.02） 1 （    1.75） 0 － 57

免疫抑制剤 0 － 0 － 0 － 0 － 0 － 0

副腎皮質ホルモン製剤+
免疫抑制剤 7 （100.00） 0 － 0 － 0 － 0 － 7

その他 15 （  75.00） 0 － 3 （  15.00） 1 （    5.00） 1 （    5.00） 20

不明 8 （  66.67） 0 － 2 （  16.67） 0 － 2 （  16.67） 12

合計 112 （  87.50） 0 － 10 （    7.81） 2 （    1.56） 4 （    3.13） 128
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表30　〔大腸炎・重度の下痢〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

大腸炎・重度の下痢 112例 (87.50) 107例 5例 38.5 ± 45.4 25.0 1 223
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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③〔大腸炎・重度の下痢〕の発症リスク因子の検討
　〔大腸炎・重度の下痢〕の発症に影響する可能性があると考えられた患者背景要因について、単変量解析の結果
を表31に示します。

■ 表31　Fine and Grayモデルを用いた〔大腸炎・重度の下痢〕の解析結果（単変量）

説明変数 区分 症例数
大腸炎・

重度の下痢
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

性別
男 1,030 68（  6.60）

男性 vs 女性 1.10 ［0.77,1.56］
女 979 60（  6.13）

年齢①
65歳未満 725 59（  8.14） 65歳以上 vs

65歳未満 0.64 ［0.45,0.91］
65歳以上 1,284 69（  5.37）

年齢②
75歳未満 1,371 103（  7.51） 75歳以上 vs

75歳未満 0.53 ［0.34,0.82］
75歳以上 638 25（  3.92）

入院・外来
入院 1,246 70（  5.62）

外来 vs 入院 1.31 ［0.92,1.86］
外来 763 58（  7.60）

PS①
0～1 1,738 117（  6.73）

2～4 vs 0～1 0.63 ［0.34,1.17］
2～4 270 11（  4.07）

PS②
0～2 1,883 122（  6.48）

3～4 vs 0～2 0.76 ［0.33,1.73］
3～4 125 6（  4.80）

身長（cm）
170未満 1,675 107（  6.39） 170以上 vs

170未満 1.04 ［0.65,1.68］
170以上 307 20（  6.51）

体重（kg）
70未満 1,711 107（  6.25）

70以上 vs 70未満 1.19 ［0.74,1.89］
70以上 288 21（  7.29）

BMI（kg/m2）
18.5未満 264 16（  6.06） 18.5以上 vs 

18.5未満 1.04 ［0.62,1.75］
18.5以上 1,716 111（  6.47）

喫煙歴
無 1,219 82（  6.73）

有 vs 無 0.79 ［0.49,1.29］
有 395 22（  5.57）

飲酒歴
無 987 64（  6.48）

有 vs 無 1.10 ［0.72,1.69］
有 465 33（  7.10）

病歴：肝臓
無 1,823 115（  6.31）

有 vs 無 1.16 ［0.65,2.06］
有 181 13（  7.18）

病歴：腎臓
無 1,908 118（  6.18）

有 vs 無 1.78 ［0.93,3.40］
有 94 10（10.64）

病歴：甲状腺
無 1,844 117（  6.34）

有 vs 無 1.14 ［0.61,2.12］
有 153 11（  7.19）

病歴：自己免疫疾患
無 1,944 126（  6.48）

有 vs 無 0.46 ［0.11,1.87］
有 65 2（  3.08）

病期分類
（本剤投与開始前直近）

Ⅲ 222 17（  7.66）

Ⅳ vs Ⅲ 0.82 ［0.49,1.39］Ⅳ 1,673 101（  6.04）

その他 39 4（10.26）
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説明変数 区分 症例数
大腸炎・

重度の下痢
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

原発部位（初発時）

皮膚メラノーマ 1,066 64（  6.00）
皮膚メラノーマ vs

粘膜メラノーマ
（眼含む）

0.86 ［0.59,1.27］粘膜メラノーマ
（眼含む） 686 47（  6.85）

その他 136 15（11.03）

転移
無 88 7（  7.95）

有 vs 無 0.79 ［0.37,1.67］
有 1,895 120（  6.33）

胸部画像検査の異常所見
（胸部画像検査実施ありの
症例のみ）

無 1,340 83（  6.19）
有 vs 無 0.98 ［0.66,1.44］

有 631 38（  6.02）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間①

6カ月未満 281 13（  4.63） 6カ月未満 vs 
6カ月以上 0.66 ［0.37,1.18］

6カ月以上 1,548 109（  7.04）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間②

1年未満 529 26（  4.91）
1年未満 vs 1年以上 0.67 ［0.44,1.04］

1年以上 1,300 96（  7.38）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（手術療法）

無 424 24（  5.66）
有 vs 無 1.12 ［0.72,1.75］

有 1,560 102（  6.54）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（放射線療法）

無 1,478 89（  6.02）
有 vs 無 1.29 ［0.88,1.90］

有 503 37（  7.36）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（免疫療法）

無 1,711 113（  6.60）
有 vs 無 0.76 ［0.43,1.34］

有 264 13（  4.92）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（化学療法）

無 691 42（  6.08）
有 vs 無 1.08 ［0.74,1.57］

有 1,291 84（  6.51）

治療ライン

1st 691 42（  6.08）

2nd vs 3rd以降 0.85 ［0.54,1.34］2nd 609 38（  6.24）

3rd以降 579 39（  6.74）

直近の分子標的治療薬の投与
無 1,919 121（  6.31）

有 vs 無 1.35 ［0.62,2.91］
有 90 7（  7.78）

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）
無 1,871 114（  6.09）

有 vs 無 1.66 ［0.96,2.87］
有 138 14（10.14）

併用薬剤（ワクチン）
無 1,979 125（  6.32）

有 vs 無 1.61 ［0.53,4.87］
有 29 3（10.34）

　単変量解析にて〔⼤腸炎・重度の下痢〕の発症に対するリスク要因の検討を⾏った結果、「年齢②」が〔⼤腸炎・重
度の下痢〕の発症のリスク因⼦である可能性が⽰唆されました。
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　安全性解析対象症例2,009例における〔1型糖尿病〕19例について、Grade別の副作用発現状況を表32に示し
ます。各Gradeの副作用発現割合は、Grade2が0.10％（2/2,009例）、Grade3が0.20％（4/2,009例）、
Grade4が0.65％（13/2,009例）で、Grade1及びGrade5は0例でした。

■ 表32　〔1型糖尿病〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

1型糖尿病 0 − 2（0.10） 4（0.20） 13（0.65） 0 − 0 − 19（0.95）

代謝および栄養障害 0 − 2（0.10） 4（0.20） 13（0.65） 0 − 0 − 19（0.95）

糖尿病性
ケトアシドーシス 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 1（0.05） 2（0.10）

１型糖尿病 0 − 1（0.05） 2（0.10） 5（0.25） 0 − 0 − 8（0.40）

劇症１型糖尿病 0 − 1（0.05） 2（0.10） 8（0.40） 0 − 0 − 11（0.55）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔1型糖尿病〕を発現した19例21件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図10に示します。12カ月
の観察期間を通じて発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図10　〔1型糖尿病〕の時期別発現件数

（4）1型糖尿病
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：169日（39～341日）

0
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②転帰
　〔1型糖尿病〕を発現した19例における転帰の状況を表33に、また、転帰が回復、軽快となった症例について発
現から転帰までの期間を表34に示します。

■ 表33　〔1型糖尿病〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

1型糖尿病 19例 6 （31.58） 2 （10.53） 11 （57.89） 0 − 0 −

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表34　〔1型糖尿病〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

1型糖尿病 6例 （31.58） 6例 0例 21.5 ± 11.0 17.0 12 41
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade＞早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔肝機能障害〕414例について、Grade別の副作用発現状況を表35に示
します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が11.50％（231/2,009例）、Grade2が3.24％（65/2,009例）、
Grade3が3.93％（79/2,009例）、Grade4が1.10％（22/2,009例）、Grade5が0.30％（6/2,009例）でした。

■ 表35　〔肝機能障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

肝機能障害 231（11.50） 65（  3.24） 79（  3.93） 22（  1.10） 6（  0.30） 11（  0.55） 414（20.61）

代謝および栄養障害 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

低アルブミン血症 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

胃腸障害 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

腹水 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

肝胆道系障害 68（  3.38） 25（  1.24） 30（  1.49） 14（  0.70） 6（  0.30） 14（  0.70） 157（  7.81）

急性肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 1（  0.05）

自己免疫性肝炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05）

胆汁うっ滞 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

肝不全 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10） 0 − 2（  0.10）

肝機能異常 60（  2.99） 22（  1.10） 23（  1.14） 10（  0.50） 3（  0.15） 8（  0.40） 126（  6.27）

脂肪肝 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

肝腫大 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05）

高ビリルビン血症 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

肝障害 4（  0.20） 2（  0.10） 4（  0.20） 2（  0.10） 0 − 4（  0.20） 16（  0.80）

肝胆道系疾患 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

薬物性肝障害 0 − 1（  0.05） 3（  0.15） 2（  0.10） 0 − 1（  0.05） 7（  0.35）

臨床検査 167（  8.31） 45（  2.24） 49（  2.44） 9（  0.45） 0 − 3（  0.15） 273（13.59）

アラニンアミノ
トランスフェラーゼ
増加

91（  4.53） 21（  1.05） 21（  1.05） 4（  0.20） 0 − 3（  0.15） 140（  6.97）

アスパラギン酸
アミノトランス
フェラーゼ増加

118（  5.87） 23（  1.14） 23（  1.14） 5（  0.25） 0 − 2（  0.10） 171（  8.51）

抱合ビリルビン
増加 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 2（  0.10）

血中ビリルビン
増加 9（  0.45） 3（  0.15） 6（  0.30） 0 − 0 − 1（  0.05） 19（  0.95）

血中コリン
エステラーゼ減少 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

γ－グルタミル
トランスフェラーゼ
異常

0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

γ－グルタミル
トランスフェラーゼ
増加

56（  2.79） 28（  1.39） 20（  1.00） 5（  0.25） 0 − 1（  0.05） 110（  5.48）

肝機能検査異常 4（  0.20） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  0.20）

（5）肝機能障害

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。
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重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

トランス
アミナーゼ上昇 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 1（  0.05）

血中アルカリホス
ファターゼ増加 82（  4.08） 21（  1.05） 16（  0.80） 2（  0.10） 0 − 0 − 121（  6.02）

肝酵素上昇 3（  0.15） 2（  0.10） 4（  0.20） 0 − 0 − 0 − 9（  0.45）

尿中ウロビリ
ノーゲン増加 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

尿中ビリルビン
陽性 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（  0.10）

肝機能検査値上昇 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔肝機能障害〕を発現した414例749件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図11に示します。観
察期間1カ月以内の早期の発現が多かったものの、12カ月の観察期間を通じて発現が認められ、中央値は61日
でした。

■ 図11　〔肝機能障害〕の時期別発現件数
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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中央値（最小値～最大値）：61日（1～365日）
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②治療と転帰
　〔肝機能障害〕を発現した414例における治療と転帰の状況を表36に、また、転帰が回復、軽快となった症例に
ついて発現から転帰までの期間を表37に示します。〔肝機能障害〕414例の多くで処置はなされず経過観察のみ
でした。

■ 表36　〔肝機能障害〕の治療と転帰

治療
症例数（％）

回復、軽快 回復したが 
後遺症あり 未回復 死亡 不明 合計

処置なし 163 （52.92） 0 － 127 （41.23） 2 （  0.65） 16 （  5.19） 308

副腎皮質ホルモン製剤 39 （79.59） 2 （  4.08） 6 （12.24） 2 （  4.08） 0 － 49

免疫抑制剤 0 － 0 － 0 － 0 － 0 － 0

副腎皮質ホルモン製剤+
免疫抑制剤 5 （83.33） 0 － 1 （16.67） 0 － 0 － 6

その他 28 （71.79） 0 － 7 （17.95） 2 （  5.13） 2 （  5.13） 39

不明 3 （25.00） 0 － 2 （16.67） 0 － 7 （58.33） 12

合計 238 （57.49） 2 （  0.48） 143 （34.54） 6 （  1.45） 25 （  6.04） 414
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表37　〔肝機能障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

肝機能障害 238例 （57.49） 237例 1例 78.6 ± 92.4 46.0 3 770
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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③〔肝機能障害〕の発症リスク因子の検討
　〔肝機能障害〕の発症に影響する可能性があると考えられた患者背景要因について、単変量解析の結果を表38
に示します。

■ 表38　Fine and Grayモデルを用いた〔肝機能障害〕の解析結果（単変量）

説明変数 区分 症例数 肝機能障害
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

性別
男 1,030 227（22.04）

男性 vs 女性 1.20 ［0.99,1.46］
女 979 187（19.10）

年齢①
65歳未満 725 170（23.45） 65歳以上 vs

65歳未満 0.79 ［0.65,0.97］
65歳以上 1,284 244（19.00）

年齢②
75歳未満 1,371 302（22.03） 75歳以上 vs

75歳未満 0.79 ［0.63,0.98］
75歳以上 638 112（17.55）

入院・外来
入院 1,246 274（21.99）

外来 vs 入院 0.78 ［0.64,0.96］
外来 763 140（18.35）

PS①
0～1 1,738 360（20.71）

2～4 vs 0～1 1.00 ［0.73,1.36］
2～4 270 54（20.00）

PS②
0～2 1,883 385（20.45）

3～4 vs 0～2 1.17 ［0.77,1.77］
3～4 125 29（23.20）

身長（cm）
170未満 1,675 344（20.54） 170以上 vs

170未満 1.12 ［0.86,1.45］
170以上 307 68（22.15）

体重（kg）
70未満 1,711 344（20.11）

70以上 vs 70未満 1.22 ［0.94,1.57］
70以上 288 69（23.96）

BMI（kg/m2）
18.5未満 264 53（20.08） 18.5以上 vs

18.5未満 1.05 ［0.79,1.41］
18.5以上 1,716 359（20.92）

喫煙歴
無 1,219 253（20.75）

有 vs 無 1.11 ［0.88,1.42］
有 395 90（22.78）

飲酒歴
無 987 198（20.06）

有 vs 無 1.27 ［1.01,1.61］
有 465 114（24.52）

病歴：肝臓
無 1,823 363（19.91）

有 vs 無 1.42 ［1.05,1.91］
有 181 50（27.62）

病歴：腎臓
無 1,908 386（20.23）

有 vs 無 1.53 ［1.05,2.22］
有 94 28（29.79）

病歴：甲状腺
無 1,844 380（20.61）

有 vs 無 1.03 ［0.72,1.49］
有 153 33（21.57）

病歴：自己免疫疾患
無 1,944 401（20.63）

有 vs 無 0.95 ［0.55,1.67］
有 65 13（20.00）

病期分類
（本剤投与開始前直近）

Ⅲ 222 41（18.47）

Ⅳ vs Ⅲ 1.21 ［0.88,1.65］Ⅳ 1,673 354（21.16）

その他 39 7（17.95）
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説明変数 区分 症例数 肝機能障害
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

原発部位（初発時）

皮膚メラノーマ 1,066 221（20.73）
皮膚メラノーマ vs

粘膜メラノーマ
（眼含む）

1.02 ［0.82,1.26］粘膜メラノーマ
（眼含む） 686 139（20.26）

その他 136 38（27.94）

転移
無 88 16（18.18）

有 vs 無 1.20 ［0.74,1.94］
有 1,895 396（20.90）

胸部画像検査の異常所見
（胸部画像検査実施ありの
症例のみ）

無 1,340 278（20.75）
有 vs 無 1.04 ［0.84,1.28］

有 631 134（21.24）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間①

6カ月未満 281 63（22.42） 6カ月未満 vs 
6カ月以上 1.08 ［0.82,1.42］

6カ月以上 1,548 322（20.80）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間②

1年未満 529 114（21.55）
1年未満 vs 1年以上 1.04 ［0.83,1.29］

1年以上 1,300 271（20.85）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（手術療法）

無 424 88（20.75）
有 vs 無 1.00 ［0.78,1.27］

有 1,560 323（20.71）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（放射線療法）

無 1,478 304（20.57）
有 vs 無 1.06 ［0.85,1.32］

有 503 107（21.27）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（免疫療法）

無 1,711 353（20.63）
有 vs 無 1.05 ［0.79,1.39］

有 264 56（21.21）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（化学療法）

無 691 136（19.68）
有 vs 無 1.07 ［0.87,1.32］

有 1,291 274（21.22）

治療ライン

1st 691 136（19.68）

2nd vs 3rd以降 1.21 ［0.94,1.55］2nd 609 141（23.15）

3rd以降 579 111（19.17）

直近の分子標的治療薬の投与
無 1,919 402（20.95）

有 vs 無 0.63 ［0.36,1.12］
有 90 12（13.33）

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）
無 1,871 378（20.20）

有 vs 無 1.27 ［0.91,1.76］
有 138 36（26.09）

併用薬剤（ワクチン）
無 1,979 406（20.52）

有 vs 無 1.21 ［0.58,2.54］
有 29 8（27.59）

AST（本剤投与前）（U/L）
33未満 1,598 320（20.03）

33以上 vs 33未満 1.34 ［1.04,1.72］
33以上 328 81（24.70）

ALT（本剤投与前）（U/L）
42未満 1,741 357（20.51）

42以上 vs 42未満 1.24 ［0.89,1.72］
42以上 183 44（24.04）

γ-GTP（本剤投与前）（U/L）
70未満 1,352 271（20.04）

70以上 vs 70未満 1.28 ［1.00,1.64］
70以上 367 88（23.98）

ALP（本剤投与前）（U/L）
359未満 1,430 297（20.77） 359以上 vs 

359未満 1.21 ［0.93,1.57］
359以上 312 74（23.72）

総ビリルビン（本剤投与前）
（mg/dL）

1.0未満 1,616 329（20.36）
1.0以上 vs 1.0未満 1.24 ［0.91,1.69］

1.0以上 193 47（24.35）
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　単変量解析の結果をもとに臨床的に意義があると考えられる要因について多変量解析を行い、〔肝機能障害〕
の発症に対するリスク要因の検討を行った結果、「年齢②」が〔肝機能障害〕の発症のリスク因子である可能性が示
唆されました（図12）。

説明変数

年齢②
（75歳以上 vs 75歳未満）

病歴：肝臓
（有 vs 無）

ハザード比の
95％信頼区間

［0.64, 0.99］

［0.99, 1.84］

ハザード比

0.80

1.35

AST
（33以上 vs 33未満） ［0.99, 1.66］1.28

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0

■ 図12　Fine and Grayモデルを用いた〔肝機能障害〕の解析結果（多変量）
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　安全性解析対象症例2,009例における〔甲状腺機能障害〕500例について、Grade別の副作用発現状況を表
39に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が16.97％（341/2,009例）、Grade2が6.62％

（133/2,009例）、Grade3が0.50％（10/2,009例）、Grade4が0.10％（2/2,009例）で、Grade5は0例でした。

■ 表39　〔甲状腺機能障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

甲状腺機能障害 341（16.97） 133（  6.62） 10（  0.50） 2（  0.10） 0 − 14（  0.70） 500（24.89）

内分泌障害 218（10.85） 126（  6.27） 8（  0.40） 1（  0.05） 0 − 10（  0.50） 363（18.07）

甲状腺機能亢進症 69（  3.43） 15（  0.75） 0 − 1（  0.05） 0 − 3（  0.15） 88（  4.38）

甲状腺機能低下症 160（  7.96） 110（  5.48） 4（  0.20） 0 − 0 − 7（  0.35） 281（13.99）

原発性甲状腺機能
低下症 1（  0.05） 3（  0.15） 0 − 0 − 0 − 0 − 4（  0.20）

甲状腺障害 17（  0.85） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 19（  0.95）

甲状腺炎 6（  0.30） 4（  0.20） 4（  0.20） 0 − 0 − 3（  0.15） 17（  0.85）

慢性甲状腺炎 2（  0.10） 3（  0.15） 0 − 0 − 0 − 0 − 5（  0.25）

自己免疫性
甲状腺炎 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 4（  0.20）

無痛性甲状腺炎 2（  0.10） 2（  0.10） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 5（  0.25）

臨床検査 134（  6.67） 8（  0.40） 2（  0.10） 1（  0.05） 0 − 10（  0.50） 155（  7.72）

血中甲状腺刺激
ホルモン異常 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

血中甲状腺刺激
ホルモン減少 31（  1.54） 0 − 1（  0.05） 0 − 0 − 4（  0.20） 36（  1.79）

血中甲状腺刺激
ホルモン増加 53（  2.64） 4（  0.20） 1（  0.05） 1（  0.05） 0 − 5（  0.25） 64（  3.19）

甲状腺機能検査
異常 13（  0.65） 4（  0.20） 0 − 0 − 0 − 2（  0.10） 19（  0.95）

サイロキシン増加 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05）

遊離トリヨード
チロニン増加 3（  0.15） 0 − 0 − 0 − 0 − 3（  0.15） 6（  0.30）

遊離トリヨード
チロニン減少 46（  2.29） 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 48（  2.39）

遊離トリヨード
チロニン異常 1（  0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05）

遊離サイロキシン
減少 15（  0.75） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 16（  0.80）

遊離サイロキシン
増加 8（  0.40） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 9（  0.45）

抗甲状腺抗体陽性 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（  0.05） 1（  0.05）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

（6）甲状腺機能障害
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①発現時期
　〔甲状腺機能障害〕を発現した500例625件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図13に示しま
す。観察期間3カ月以内の早期の発現が多かったものの、12カ月の観察期間を通じて発現が認められ、中央値は
59日でした。

■ 図13　〔甲状腺機能障害〕の時期別発現件数

②治療と転帰
　〔甲状腺機能障害〕を発現した500例における治療と転帰の状況を表40に、また、転帰が回復、軽快となった症例
について発現から転帰までの期間を表41に示します。〔甲状腺機能障害〕500例中、168例（33.60％）の症例におい
てホルモン補充療法等の治療が実施されていましたが、306例（61.20％）は処置はなされず経過観察のみでした。

■ 表40　〔甲状腺機能障害〕の治療と転帰

治療
症例数（％）

回復、軽快 回復したが 
後遺症あり 未回復 死亡 不明 合計

処置なし 143 （46.73） 2 （  0.65） 124 （40.52） 0 － 37 （12.09） 306

副腎皮質ホルモン製剤 2 （66.67） 0 － 1 （33.33） 0 － 0 － 3

ホルモン補充療法等治療 97 （57.74） 3 （  1.79） 62 （36.90） 0 － 6 （  3.57） 168

副腎皮質ホルモン製剤+
ホルモン補充療法等治療 0 － 0 － 0 － 0 － 0 － 0

その他 8 （72.73） 3 （27.27） 0 － 0 － 0 － 11

不明 4 （33.33） 0 － 2 （16.67） 0 － 6 （50.00） 12

合計 254 （50.80） 8 （  1.60） 189 （37.80） 0 － 49 （  9.80） 500
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表41　〔甲状腺機能障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

甲状腺機能障害 254例 （50.80） 253例 1例 114.1 ± 99.9 85.0 3 661
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日

160
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40

20

0

（件）

<1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11 11-12 不明 （月）

同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。

136

117

10

303630

67

15 21
12 10

3

投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：59日（3～365日）

138



80

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

③〔甲状腺機能障害〕の発症リスク因子の検討
　〔甲状腺機能障害〕の発症に影響する可能性があると考えられた患者背景要因について、単変量解析の結果を
表42に示します。

■ 表42　Fine and Grayモデルを用いた〔甲状腺機能障害〕の解析結果（単変量）

説明変数 区分 症例数 甲状腺機能障害
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

性別
男 1,030 245（23.79）

男性 vs 女性 0.91 ［0.77,1.09］
女 979 255（26.05）

年齢①
65歳未満 725 186（25.66） 65歳以上 vs 

65歳未満 0.93 ［0.78,1.12］
65歳以上 1,284 314（24.45）

年齢②
75歳未満 1,371 349（25.46） 75歳以上 vs 

75歳未満 0.91 ［0.75,1.10］
75歳以上 638 151（23.67）

入院・外来
入院 1,246 313（25.12）

外来 vs 入院 0.93 ［0.77,1.11］
外来 763 187（24.51）

PS①
0～1 1,738 453（26.06）

2～4 vs 0～1 0.63 ［0.46,0.86］
2～4 270 46（17.04）

PS②
0～2 1,883 481（25.54）

3～4 vs 0～2 0.54 ［0.33,0.88］
3～4 125 18（14.40）

身長（cm）
170未満 1,675 427（25.49） 170以上 vs 

170未満 0.86 ［0.67,1.12］
170以上 307 68（22.15）

体重（kg）
70未満 1,711 431（25.19）

70以上 vs 70未満 0.90 ［0.70,1.16］
70以上 288 67（23.26）

BMI（kg/m2）
18.5未満 264 59（22.35） 18.5以上 vs 

18.5未満 1.17 ［0.89,1.53］
18.5以上 1,716 436（25.41）

喫煙歴
無 1,219 317（26.00）

有 vs 無 1.06 ［0.85,1.32］
有 395 109（27.59）

飲酒歴
無 987 246（24.92）

有 vs 無 1.17 ［0.95,1.45］
有 465 132（28.39）

病歴：肝臓
無 1,823 451（24.74）

有 vs 無 1.03 ［0.77,1.39］
有 181 47（25.97）

病歴：腎臓
無 1,908 473（24.79）

有 vs 無 1.01 ［0.67,1.50］
有 94 24（25.53）

病歴：甲状腺
無 1,844 430（23.32）

有 vs 無 2.18 ［1.67,2.84］
有 153 67（43.79）

病歴：自己免疫疾患
無 1,944 482（24.79）

有 vs 無 1.12 ［0.70,1.80］
有 65 18（27.69）

病期分類
（本剤投与開始前直近）

Ⅲ 222 68（30.63）

Ⅳ vs Ⅲ 0.75 ［0.58,0.97］Ⅳ 1,673 395（23.61）

その他 39 20（51.28）
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説明変数 区分 症例数 甲状腺機能障害
発現症例数（％）

リスク因子の区分間の比較（単変量）

比較 ハザード比 ハザード比の
95%信頼区間

原発部位（初発時）

皮膚メラノーマ 1,066 274（25.70）
皮膚メラノーマ vs 

粘膜メラノーマ
（眼含む）

1.12 ［0.92,1.35］粘膜メラノーマ
（眼含む） 686 163（23.76）

その他 136 40（29.41）

転移
無 88 27（30.68）

有 vs 無 0.80 ［0.54,1.17］
有 1,895 467（24.64）

胸部画像検査の異常所見
（胸部画像検査実施ありの
症例のみ）

無 1,340 336（25.07）
有 vs 無 0.96 ［0.79,1.16］

有 631 153（24.25）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間①

6カ月未満 281 57（20.28） 6カ月未満 vs 
6カ月以上 0.75 ［0.57,0.99］

6カ月以上 1,548 400（25.84）

悪性黒色腫の初発から
本剤初回投与までの期間②

1年未満 529 119（22.50）
1年未満 vs 1年以上 0.82 ［0.67,1.01］

1年以上 1,300 338（26.00）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（手術療法）

無 424 85（20.05）
有 vs 無 1.37 ［1.09,1.74］

有 1,560 411（26.35）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（放射線療法）

無 1,478 385（26.05）
有 vs 無 0.81 ［0.66,1.01］

有 503 111（22.07）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（免疫療法）

無 1,711 440（25.72）
有 vs 無 0.78 ［0.59,1.03］

有 264 54（20.45）

過去の悪性黒色腫に対する
治療（化学療法）

無 691 158（22.87）
有 vs 無 1.17 ［0.97,1.41］

有 1,291 337（26.10）

治療ライン

1st 691 158（22.87）

2nd vs 3rd以降 0.90 ［0.72,1.12］2nd 609 157（25.78）

3rd以降 579 161（27.81）

直近の分子標的治療薬の投与
無 1,919 485（25.27）

有 vs 無 0.67 ［0.40,1.14］
有 90 15（16.67）

併用薬剤（抗悪性腫瘍剤）
無 1,871 470（25.12）

有 vs 無 0.79 ［0.55,1.15］
有 138 30（21.74）

併用薬剤（ワクチン）
無 1,979 492（24.86）

有 vs 無 1.10 ［0.55,2.20］
有 29 8（27.59）

TSH（本剤投与前）（μIU/mL）

0.45未満 57 12（21.05） 0.45未満 vs 
0.45以上4.5未満

4.5以上 vs 
0.45以上4.5未満

0.77

1.47

［0.44,1.36］

［1.12,1.92］

0.45以上
4.5未満 1,459 377（25.84）

4.5以上 186 65（34.95）

FT3（本剤投与前）（pg/mL）

1.7未満 74 10（13.51） 1.7未満 vs 
1.7以上4.0未満

4.0以上 vs 
1.7以上4.0未満

0.46

−

［0.24,0.85］

−

1.7以上
4.0未満 1,457 402（27.59）

4.0以上 6 0 −

FT4（本剤投与前）（ng/dL）

0.7未満 24 3（12.50） 0.7未満 vs 
0.7以上1.5未満

1.5以上 vs 
0.7以上1.5未満

0.41

1.09

［0.14,1.24］

［0.76,1.57］

0.7以上
1.5未満 1,561 415（26.59）

1.5以上 105 30（28.57）
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　単変量解析の結果をもとに臨床的に意義があると考えられる要因について多変量解析を行い、〔甲状腺機能障
害〕の発症に対するリスク要因の検討を行った結果、「病歴：甲状腺」及び「PS①」が〔甲状腺機能障害〕の発症のリ
スク因子である可能性が示唆されました（図14）。

説明変数

病歴：甲状腺
（有 vs 無）

PS①
（2～4 vs 0～1）

ハザード比の
95％信頼区間

［1.69, 2.87］

［0.46, 0.86］

ハザード比

2.20

0.63

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

■ 図14　Fine and Grayモデルを用いた〔甲状腺機能障害〕の解析結果（多変量）
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　安全性解析対象症例2,009例における〔神経障害〕10例について、Grade別の副作用発現状況を表43に示し
ます。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が0.25％（5/2,009例）、Grade2が0.15％（3/2,009例）、
Grade3が0.10％（2/2,009例）で、Grade4及びGrade5が0例でした。

■ 表43　〔神経障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

神経障害 5（0.25） 3（0.15） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 10（0.50）

神経系障害 5（0.25） 3（0.15） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 10（0.50）

脊髄症 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05）

末梢性
ニューロパチー 2（0.10） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 5（0.25）

末梢性運動
ニューロパチー 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

末梢性感覚
ニューロパチー 3（0.15） 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 4（0.20）

感覚障害 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

慢性炎症性
脱髄性多発根
ニューロパチー

0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔神経障害〕を発現した10例13件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図15に示します。発現時期
不明を除く12件はいずれも観察期間7カ月以内に発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図15　〔神経障害〕の時期別発現件数

（7）神経障害

4

3

2

1

0

（件）

<1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11 11-12 不明 （月）

同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。

3

1 11

0

1

3

0 0 0 00

投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：60日（8～210日）3
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②転帰
　〔神経障害〕を発現した10例における転帰の状況を表44に、また、転帰が回復、軽快となった症例について発現
から転帰までの期間を表45に示します。

■ 表44　〔神経障害〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

神経障害 10例 4 （40.00） 3 （30.00） 3 （30.00） 0 − 0 −

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表45　〔神経障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

神経障害 4例 (40.00) 4例 0例 130.3 ± 87.4 152.0 8 209
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔腎障害〕22例について、Grade別の副作用発現状況を表46に示しま
す。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1及びGrade2が各0.40％（8/2,009例）、Grade3及びGrade5が各
0.15％（3/2,009例）で、Grade4が0例でした。

■ 表46　〔腎障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

腎障害 8（0.40） 8（0.40） 3（0.15） 0 − 3（0.15） 0 − 22（1.10）

腎および尿路障害 4（0.20） 6（0.30） 3（0.15） 0 − 3（0.15） 0 − 16（0.80）

尿細管間質性腎炎 1（0.05） 2（0.10） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 5（0.25）

腎機能障害 3（0.15） 5（0.25） 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 9（0.45）

急性腎障害 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 2（0.10） 1（0.05） 4（0.20）

臨床検査 4（0.20） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 0 − 6（0.30）

血中クレアチニン
増加 3（0.15） 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 4（0.20）

血中尿素増加 1（0.05） 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（0.10）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔腎障害〕を発現した22例24件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図16に示します。観察期間8
カ月以内に発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図16　〔腎障害〕の時期別発現件数

（8）腎障害
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<1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11 11-12 不明 （月）

同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：96.5日（8～232日）

4
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②転帰
　〔腎障害〕を発現した22例における転帰の状況を表47に、また、転帰が回復、軽快となった症例について発現か
ら転帰までの期間を表48に示します。

■ 表47　〔腎障害〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

腎障害 22例 14 （63.64） 0 − 4 （18.18） 3 （13.64） 1 （  4.55）
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表48　〔腎障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

腎障害 14例 （63.64） 14例 0例 81.0 ± 91.1 55.5 7 358
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔副腎障害〕24例について、Grade別の副作用発現状況を表49に示し
ます。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が0.05％（1/2,009例）、Grade2及びGrade3が各0.45％

（9/2,009例）、Grade4が0.20％（4/2,009例）で、Grade5が0例でした。

■ 表49　〔副腎障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

副腎障害 1（0.05） 9（0.45） 9（0.45） 4（0.20） 0 − 1（0.05） 24（1.19）

内分泌障害 1（0.05） 9（0.45） 9（0.45） 4（0.20） 0 − 1（0.05） 24（1.19）

副腎機能不全 1（0.05） 6（0.30） 7（0.35） 2（0.10） 0 − 1（0.05） 17（0.85）

急性副腎皮質
機能不全 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

続発性副腎皮質
機能不全 0 − 3（0.15） 1（0.05） 2（0.10） 0 − 0 − 6（0.30）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔副腎障害〕を発現した24例24件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図17に示します。12カ月
の観察期間を通じて発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図17　〔副腎障害〕の時期別発現件数

（9）副腎障害
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：204.5日（14～350日）
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②転帰
　〔副腎障害〕を発現した24例における転帰の状況を表50に、また、転帰が回復、軽快となった症例について発現
から転帰までの期間を表51に示します。

■ 表50　〔副腎障害〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

副腎障害 24例 12 （50.00） 2 （  8.33） 9 （37.50） 0 − 1 （  4.17）
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表51　〔副腎障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

副腎障害 12例 （50.00） 12例 0例 236.1 ± 243.8 174.0 9 762
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔脳炎〕の発現は1例（0.05％）に認められ、Grade3でした（表52）。

■ 表52　〔脳炎〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

脳炎 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

感染症および
寄生虫症 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

脳炎 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔脳炎〕を発現した1例1件の本剤の投与開始から発現までの期間は7日でした。

②転帰
　〔脳炎〕を発現した1例の転帰は回復であり、回復までの期間は3日でした。

（10）脳炎
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　安全性解析対象症例2,009例における〔重度の皮膚障害〕19例について、Grade別の副作用発現状況を表53
に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1及びGrade2が各0.15％（3/2,009例）、Grade3が0.50％

（10/2,009例）、Grade4が0.10％（2/2,009例）で、Grade5が0例でした。

■ 表53　〔重度の皮膚障害〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

重度の皮膚障害 3（0.15） 3（0.15） 10（0.50） 2（0.10） 0 − 1（0.05） 19（0.95）

皮膚および
皮下組織障害 3（0.15） 3（0.15） 10（0.50） 2（0.10） 0 − 1（0.05） 19（0.95）

全身性剥脱性
皮膚炎 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05）

多形紅斑 2（0.10） 2（0.10） 7（0.35） 0 − 0 − 1（0.05） 12（0.60）

スティーヴンス・
ジョンソン症候群 0 − 0 − 3（0.15） 1（0.05） 0 − 0 − 4（0.20）

中毒性表皮壊死
融解症 0 − 0 − 0 − 2（0.10） 0 − 0 − 2（0.10）

中毒性皮疹 1（0.05） 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（0.10）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔重度の皮膚障害〕を発現した19例21件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図18に示します。観
察期間8カ月以内に発現しており、発現時期に特徴は認められませんでした。

■ 図18　〔重度の皮膚障害〕の時期別発現件数

（11）重度の皮膚障害
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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中央値（最小値～最大値）：140日（4～237日）
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②転帰
　〔重度の皮膚障害〕を発現した19例における転帰の状況を表54に、また、転帰が回復、軽快となった症例につい
て発現から転帰までの期間を表55に示します。

■ 表54　〔重度の皮膚障害〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

重度の皮膚障害 19例 17 （89.47） 0 − 1 （  5.26） 0 − 1 （  5.26）
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表55　〔重度の皮膚障害〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

重度の皮膚障害 17例 (89.47) 17例 0例 61.6 ± 96.7 24.0 4 385
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔静脈血栓塞栓症〕5例について、Grade別の副作用発現状況を表56に
示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade2及びGrade3が各0.10％（2/2,009例）、Grade5が0.05％

（1/2,009例）で、Grade1及びGrade4が各0例でした。

■ 表56　〔静脈血栓塞栓症〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

静脈血栓塞栓症 0 − 2 (  0.10) 2 (  0.10) 0 − 1 (  0.05) 0 − 5 (  0.25)

眼障害 0 − 1 (  0.05) 0 − 0 − 0 − 0 − 1 (  0.05)

網膜静脈閉塞 0 − 1 (  0.05) 0 − 0 − 0 − 0 − 1 (  0.05)

血管障害 0 − 1 (  0.05) 2 (  0.10) 0 − 1 (  0.05) 0 − 4 (  0.20)

静脈塞栓症 0 − 0 − 1 (  0.05) 0 − 1 (  0.05) 0 − 2 (  0.10)

血栓性静脈炎 0 − 1 (  0.05) 0 − 0 − 0 − 0 − 1 (  0.05)

深部静脈血栓症 0 − 0 − 1 (  0.05) 0 − 0 − 0 − 1 (  0.05)

呼吸器、胸郭および
縦隔障害 0 − 0 − 1 (  0.05) 0 − 1 (  0.05) 0 − 2 (  0.10)

肺塞栓症 0 − 0 − 1 (  0.05) 0 − 1 (  0.05) 0 − 2 (  0.10)

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔静脈血栓塞栓症〕を発現した5例7件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図19に示します。12カ
月の観察期間を通じて発現が認められました。

■ 図19　〔静脈血栓塞栓症〕の時期別発現件数

（12）静脈血栓塞栓症
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：216日（71～343日）

0
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②転帰
　〔静脈血栓塞栓症〕を発現した5例における転帰の状況を表57に、また、転帰が回復、軽快となった症例につい
て発現から転帰までの期間を表58に示します。

■ 表57　〔静脈血栓塞栓症〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

静脈血栓塞栓症 5例 4 （80.00） 0 − 0 − 1 （20.00） 0 −

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表58　〔静脈血栓塞栓症〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

静脈血栓塞栓症 4例 （80.00） 4例 0例 126.5 ± 105.6 113.0 17 263
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔Infusion reaction〕123例について、Grade別の副作用発現状況を
表59に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が4.23％（85/2,009例）、Grade2が1.14％

（23/2,009例）、Grade3が0.30％（6/2,009例）、Grade5が0.05％（1/2,009例）で、Grade4が0例でした。な
お、〔Infusion reaction〕を発現した123例中、13例が本剤投与前に予防薬の前投与をしていました。主な予防
薬の内訳は、クロルフェニラミンマレイン酸塩5例、dl-クロルフェニラミンマレイン酸塩が3例及びアセトアミノ
フェン2例でした。

■ 表59　〔Infusion reaction〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

Infusion reaction 85（4.23） 23（1.14） 6（0.30） 0 − 1（0.05） 8（0.40） 123（6.12）

血管障害 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

潮紅 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

呼吸器、胸郭および
縦隔障害 3（0.15） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（0.10） 5（0.25）

咳嗽 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（0.10） 3（0.15）

呼吸困難 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

喘鳴 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

皮膚および
皮下組織障害 63（3.14） 10（0.50） 1（0.05） 0 − 0 − 4（0.20） 78（3.88）

紅斑 5（0.25） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 5（0.25）

そう痒症 43（2.14） 4（0.20） 0 − 0 − 0 − 4（0.20） 51（2.54）

発疹 18（0.90） 4（0.20） 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 23（1.14）

そう痒性皮疹 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

蕁麻疹 2（0.10） 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 0 − 4（0.20）

一般・全身障害
および投与部位の
状態

1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

浮腫 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

傷害、中毒および
処置合併症 21（1.05） 13（0.65） 5（0.25） 0 − 1（0.05） 2（0.10） 42（2.09）

注入に伴う反応 21（1.05） 13（0.65） 5（0.25） 0 − 1（0.05） 2（0.10） 42（2.09）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

（13）Infusion reaction
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①発現時期
　〔Infusion reaction〕を発現した123例133件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図20に示しま
す。本剤の投与初期だけではなく、12カ月の観察期間を通じて発現が認められ、中央値は28日でした。

■ 図20　〔Infusion reaction〕の時期別発現件数

②転帰
　〔Infusion reaction〕を発現した123例における転帰の状況を表60に、また、転帰が回復、軽快となった症例に
ついて発現から転帰までの期間を表61に示します。

■ 表60　〔Infusion reaction〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

Infusion reaction 123例 101 （82.11） 0 − 20 （16.26） 1 （  0.81） 1 （  0.81）
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表61　〔Infusion reaction〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

Infusion reaction 101例 （82.11） 98例 3例 47.1 ± 78.6 11.0 1 457
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：28日（1～348日）62



96

症
例
構
成

患
者
背
景

本
剤
の
投
与
状
況

治
療
終
了・中
止
の
状
況

併
用
薬
剤

併
用
療
法
の
実
施
状
況

副
作
用

重
点
調
査
項
目

　安全性解析対象症例2,009例における〔免疫性血小板減少性紫斑病〕の発現は、3例（0.15％）に認められ、いず
れもGrade4でした（表62）。

■ 表62　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

免疫性血小板減少性
紫斑病 0 − 0 − 0 − 3（0.15） 0 − 0 − 3（0.15）

血液および
リンパ系障害 0 − 0 − 0 − 3（0.15） 0 − 0 − 3（0.15）

免疫性
血小板減少症 0 − 0 − 0 − 3（0.15） 0 − 0 − 3（0.15）

同じ副作用が複数回発現している症例は、最も高いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

①発現時期
　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕を発現した3例3件について、本剤の投与開始から発現までの期間を図21に示し
ます。12カ月の観察期間を通じて発現が認められました。

■ 図21　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕の時期別発現件数

（14）免疫性血小板減少性紫斑病
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：209日（46～307日）
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②転帰
　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕を発現した3例における転帰の状況を表63に、また、転帰が回復、軽快となった
症例について発現から転帰までの期間を表64に示します。

■ 表63　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

免疫性血小板減少性
紫斑病 3例 2 （66.67） 0 − 1 （33.33） 0 − 0 −

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表64　〔免疫性血小板減少性紫斑病〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

免疫性血小板減少性
紫斑病 2例 （66.67） 2例 0例 94.0 ± 87.7 94.0 32 156

同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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　安全性解析対象症例2,009例における〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕17例について、
Grade別の副作用発現状況を表65に示します。各Gradeの副作用発現割合は、Grade1が0.25％（5/2,009
例）、Grade2が0.20％（4/2,009例）、Grade3及びGrade4が各0.10％（2/2,009例）、Grade5が0.15％

（3/2,009例）でした。

■ 表65　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕のGrade別副作用発現状況

重点調査項目名
（SOC・PT）

症例数（％）

Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 不明 計

心臓障害 5（0.25） 4（0.20） 2（0.10） 2（0.10） 3（0.15） 1（0.05） 17（0.85）

心臓障害 5（0.25） 4（0.20） 2（0.10） 2（0.10） 3（0.15） 1（0.05） 17（0.85）

急性心筋梗塞 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

狭心症 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

不整脈 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

心房細動 0 − 2（0.10） 0 − 0 − 0 − 0 − 2（0.10）

第二度房室
ブロック 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

徐脈 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

心不全 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 0 − 3（0.15）

急性心不全 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 2（0.10）

心肥大 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05）

心筋炎 0 − 0 − 1（0.05） 1（0.05） 1（0.05） 0 − 3（0.15）

動悸 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

頻脈 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

心室性不整脈 0 − 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

急性冠動脈症候群 0 − 1（0.05） 0 − 0 − 0 − 0 − 1（0.05）

同じ副作⽤が複数回発現している症例は、最も⾼いGradeのカテゴリーに含めて集計しました。

（15）心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）
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①発現時期
　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕を発現した17例20件について、本剤の投与開始から発現ま
での期間を図22に示します。観察期間4カ月以内の発現が多かったものの、12カ月の観察期間を通じて発現が
認められました。

■ 図22　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕の時期別発現件数

②転帰
　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕を発現した17例における転帰の状況を表66に、また、転帰が
回復、軽快となった症例について発現から転帰までの期間を表67に示します。

■ 表66　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕の転帰

重点調査項目名 発現
症例数

転帰：症例数（％）

回復、軽快 回復したが
後遺症あり 未回復 死亡 不明

心臓障害 17例 12 （70.59） 0 − 1 （  5.88） 3 （17.65） 1 （  5.88）
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>最悪転帰（本事象により死亡＞回復したが後遺症あり＞未回復＞軽快・回復＞不明）＞早い発現日

■ 表67　〔心臓障害（心房細動、徐脈、心室性期外収縮等）〕の転帰（回復、軽快）までの期間

重点調査項目名 回復、軽快 （％）
転帰（回復、軽快）までの期間（日）

N 欠測数 平均値 ± 標準偏差 中央値 最小値 最大値

心臓障害 12例 （70.59） 12例 0例 31.3 ± 28.2 20.0 1 75
同一症例内で同一事象が複数回発現した場合は、以下の優先順位で集計しました。
最悪Grade>早い発現日
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同一症例で同一事象が複数回発現した場合は、初発の発現日を用いて集計しました。
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投与から発現までの期間
中央値（最小値～最大値）：55日（2～340日）
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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］

根治切除不能な悪性黒色腫

2021年9月

全例調査  使用成績調査結果報告書
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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

製造販売 プロモーション提携

問い合わせ先　オプジーボ・ヤーボイ専用ダイヤル　0120-080-340


	210907 オプジーボ_Mela 最終報告書 FB資料_第6校.pdf

