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Ⅰ. 概要に関する項目

Ⅰ-1. 開発の経緯 キムリア点滴静注（以下、本品）は、ex vivoでレンチウイルスベクターを用い

て、抗CD19キメラ抗原受容体（CAR）をコードする遺伝子を患者自身のT細
胞に導入したCAR発現生T細胞を構成細胞とする細胞加工製品である。CARは

CD19を特異的に認識するマウス抗CD19単鎖可変領域フラグメント（抗CD19 
scFv）、ヒトCD8αヒンジ及び膜貫通領域、並びに4-1BB共刺激ドメイン及びシ

グナル伝達ドメインのTCRζ（CD3ζ）から構成される。TCRζドメインはT細
胞の活性化と抗腫瘍作用の誘導に重要な役割を果たし、4-1BB共刺激ドメイン

はT細胞の増殖と持続性を増強する働きがある。CD19を発現した細胞をCAR発

現生T細胞が認識すると、主要組織適合遺伝子複合体とは非依存的にT細胞の増

殖、活性化、標的細胞に対する攻撃、導入T細胞を持続させるシグナルが伝達

される。このようにCAR発現生T細胞は患者体内で増殖しながらCD19を特異的

に認識し、T細胞の細胞傷害活性によってB細胞性の腫瘍細胞を死滅させ、寛解・

奏効が長期に持続すると考えられている。

本品による治療の概略は次のとおりである。白血球アフェレーシスにより患者

から採取したT細胞は採取施設で凍結され細胞処理施設に送られ①、レンチウイ

ルスベクターを用いた遺伝子導入が行われる②。次いでCAR発現T細胞（CAR-T
細胞）をex vivoで培養増殖させ③、リンパ球除去化学療法を行った後④、患者

へ本品を投与する⑤。投与されたCAR発現生T細胞がB細胞性腫瘍に対し抗腫瘍

効果を示すと考えられる。

治療の概略

4 リンパ球除去
化学療法

2 T細胞の活性化/
遺伝子導入 3 CAR-T細胞

の増殖

1 白血球アフェレーシス 5 キムリア点滴静注を投与

抗体でコーティングした
磁気ビーズ

ビーズの除去
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本品は、2010年に米国のペンシルベニア大学において再発又は難治性のB細胞

性腫瘍に対して臨床開発が開始された。ノバルティス社は、2012年に本品を用

いた治療法の開発と実用化に向けペンシルべニア大学とライセンス契約を締結

し、再発又は難治性のB細胞性腫瘍等に対する開発を開始した。

2014年8月に再発又は難治性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）又は

リンパ腫患者を対象に海外第Ⅱ相臨床試験（B2205J試験）を開始した。さらに、

2015年4月に再発又は難治性のB-ALL患者を対象としたB2202試験、2015年7
月に再発又は難治性の成人のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）患者

を対象としたC2201試験を、日本を含む国際共同第Ⅱ相臨床試験として開始し、

本品の有効性及び安全性が確認された。これらの試験結果に基づき、米国では

2017年8月に「25歳までの難治性又は2回目以降の再発のB前駆細胞性急性リン

パ芽球性白血病」、2018年5月に「2回以上の全身治療歴を有する成人の再発又は

難治性の大細胞型B細胞リンパ腫」に対して承認を取得した。欧州においても

2018年8月に「25歳までの小児及び若年成人の難治性又は移植後再発もしくは2
回目以降の再発のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者」及び「2回以上の全身

治療歴を有する成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者」

に対して承認を取得した。

2018年11月に再発又は難治性の濾胞性リンパ腫（FL）患者を対象とした

E2202試験を日本を含む国際共同第Ⅱ相臨床試験として開始し、本品の有効性

及び安全性が確認された。試験結果に基づき、欧州では2022年4月に「2回以

上の全身治療歴を有する成人の再発又は難治性の濾胞性リンパ腫」に対して承

認を取得した。米国においても2022年5月に「2回以上の全身治療歴を有する

成人の再発又は難治性の濾胞性リンパ腫」に対して承認を取得した。

本邦では、2016年5月に「CD19陽性B細胞性急性リンパ芽球性白血病、CD19
陽性びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、CD19陽性濾胞性リンパ腫」を対象とし

て希少疾病用再生医療等製品に指定され、「再発又は難治性のCD19陽性のB細

胞性急性リンパ芽球性白血病」及び「再発又は難治性のCD19陽性のびまん性

大細胞型B細胞リンパ腫」を適応として2019年3月に製造販売承認を取得した。

その後、効能、効果又は性能にCD19 抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現

T細胞輸注療法の治療歴に関する記載を追加するとともに、びまん性大細胞型

B細胞リンパ腫に対してCD19抗原陽性の事前確認を求める規定を削除する一部

変更承認申請を行い、2021年4月に承認を取得した。また、「再発又は難治性の

濾胞性リンパ腫」を適応として、製造販売承認事項の一部変更承認申請を行い、

2022年8月に承認を取得した。
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Ⅰ-2.  製品の治療学的特性 （1） 本品はB細胞表面のCD19を標的とするように遺伝子改変されたCARをコー

ドする遺伝子を、患者自身のT細胞に導入したCAR発現生T細胞を構成細胞

とする細胞加工製品である。

（「Ⅵ−2. (1) 原理・メカニズム」の項参照）

（2） in vitro及び動物（マウス）実験で、本品の構成細胞であるCAR発現生T細胞は、 
抗CD19 scFvによりCD19陽性B細胞を特異的に認識し、完全長のTCRζドメイン 
を有することで細胞傷害活性を発揮することが示された。また、4-1BB共刺激 
ドメインを有することにより、種々の抗CD19 CAR-T細胞の中で最適な生存、

増殖及び抗腫瘍効果を示した。

 （「Ⅵ−2. (2) 薬効を裏付ける試験成績」の項参照）

（3） 再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨

床試験（B2202試験）の中間解析時において、主要評価項目とされた全寛

解率（完全寛解又は血球数回復が不十分な完全寛解）［98.9%信頼区間（CI）］
は、82.0%［64.5%、93.3%］であった。

主解析時（データカットオフ：2017年4月）において、Kaplan-Meier法で

推定した全生存期間の中央値は19.1ヵ月［95％CI: 15.2、NE］であった。

 （「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照）

（4） 再発又は難治性のDLBCL患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験（C2201
試験）の中間解析時において、主要評価項目とされた奏効率（完全奏効又

は部分奏効）［99.06%CI］は、58.8%［39.8%、76.1%］であった。

主解析時（データカットオフ：2017年3月）において、Kaplan-Meier法で

推定した6ヵ月生存率は64.5％［95％CI: 51.5、74.8］であり、全生存期間

の中央値は推定できなかった。

 （「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照）

（5） 再発又は難治性のFL患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験（E2202試
験）の中間解析時において、主要評価項目とされた完全奏効率［99.5%CI］
は65.4%［45.1％、82.4％］であった。

12ヵ月追跡調査解析時点（データカットオフ：2021年3月）において、

Kaplan-Meier法で推定した全生存率は、12ヵ月時点で95.3%［95%CI: 
88.0、98.2］、18ヵ月時点で91.6%［95%CI: 81.7、96.2］であり、全生存

期間の中央値は推定できなかった。

（「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照）

（6） 重大な副作用として、サイトカイン放出症候群、神経系事象、感染症、低γ

グロブリン血症、血球減少、腫瘍崩壊症候群、Infusion reaction、アナフィ

ラキシーがあらわれることがある。

（「Ⅷ−8. (2) 重大な副作用と初期症状」の項参照）

Ⅰ-3.  製品の製剤学的特性 該当しない
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Ⅰ-4.  適正使用に関して 

周知すべき特性

適正使用に関する資材、
最適使用推進ガイドライン等

有
無

タイトル、参照先

適正使用推進のために作成され
ている資材

有 ・医療従事者向け資材：適正使用ガイド
・ 患者向け資材：B細胞性急性リンパ芽球性白血病／びまん性大細胞型B細胞リンパ
腫／濾胞性リンパ腫でキムリアの治療を受けられる方とそのご家族へ

・患者向け資材：キムリア連絡カード
（「ⅩⅢ−2. その他の関連資料」の項参照）

最適使用推進ガイドライン 有 最適使用推進ガイドライン　チサゲンレクルユーセル
（販売名：キムリア点滴静注）～B細胞性急性リンパ芽球性白血病、びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫及び濾胞性リンパ腫～
（独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の再生医療等製品情報検索ページ参照）

保険適用上の留意事項通知 有 チサゲンレクルユーセル製剤に係る最適使用推進ガイドラインの策定に伴う留意事
項について（保医発0521第5号：令和元年5月21日付）
チサゲンレクルユーセルに係る最適使用推進ガイドラインの策定に伴う留意事項の
一部改正について（保医発0826第3号：令和4年8月26日付）
使用薬剤の薬価（薬価基準）の一部改正等について（保医発0420第3号：令和3年4
月20日付）
使用薬剤の薬価（薬価基準）の一部改正等について（保医発0304第6号：令和4年3
月4日付）
（「Ⅹ−14. 保険給付上の注意」の項参照）

（2024年2月時点）

本品は、2016年5月に厚生労働大臣により、「CD19陽性B細胞性急性リンパ芽球

性白血病、CD19陽性びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、CD19陽性濾胞性リンパ

腫」を予定される効能、効果又は性能として希少疾病用再生医療等製品［指定番

号：（28再）第3号］の指定を受けている。

Ⅰ-5.  承認条件及び流通・ 

使用上の制限事項

(1) 承認条件 【承認条件及び期限】

1.  緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍及び造血幹細胞

移植に関する十分な知識・経験を持つ医師のもとで、サイトカイン放出症候

群の管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用すること。

2.  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の成績に関す

る調査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するとともに、

本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本品の適正使用に

必要な措置を講じること。

（理由）

1.  造血器悪性腫瘍及び造血幹細胞移植に関する十分な知識と経験を持つ医師のも

と、適切な対応が迅速に取られる等、緊急時においても十分な対応ができる医

療施設において、本品を使用する必要があると考え、設定した。

2.  全例調査に関しては「V−5. （6） 2） 承認条件として実施予定の内容又は実施し

た調査・試験の概要」の項参照

(2)  流通・使用上の制

限事項

本品は、承認条件、最適使用推進ガイドラインの施設要件、医師要件に基づき使

用の制限をしている。（「Ⅷ−1. 警告内容とその理由」及び「Ⅹ−14. 保険給付上の

注意」参照）

Ⅰ-6.  RMPの概要 該当しない
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Ⅱ. 名称に関する項目

Ⅱ-1. 販売名

(1) 和名

(2) 洋名

(3) 名称の由来

Ⅱ-2. 一般的名称

(1) 和名（命名法）

(2) 洋名（命名法）

(3) ステム

Ⅱ-3. 構造式又は示性式

Ⅱ-4. 分子式及び分子量

Ⅱ-5.  化学名（命名法） 

又は本質

Ⅱ-6.  慣用名､別名､略号､ 

記号番号

キムリア点滴静注

KYMRIAHⓇ for i.v. infusions

KYMは「chimeric」に由来する。

チサゲンレクルユーセル

tisagenlecleucel（INN）

transduced（genetic modification）：-gen-
lymphocytes/monocytes/APC（white cells）：-leu-
cell therapy：-cel

該当しない

該当しない

該当しない

記号番号（開発コード）：CTL019、CART-19
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Ⅲ-1. 物理化学的性質

(1) 外観・性状

(2) 溶解性

(3) 吸湿性

(4)  融点（分解点）、 

沸点、凝固点

(5) 酸塩基解離定数

(6) 分配係数

(7) その他の主な示性値

Ⅲ-2.  構成細胞の各種条件

下における安定性

Ⅲ-3.  構成細胞の確認試験

法、定量法

無色～わずかに黄色の細胞懸濁液

該当しない

該当しない

該当しない

該当しない

該当しない

該当しない

該当しない

該当しない

Ⅲ. 構成細胞に関する項目
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Ⅳ. 製品に関する項目

Ⅳ-1. 剤形

(1) 剤形の区別

(2)  製品の外観及び性状

(3) 識別コード

(4) 製品の物性

(5) その他

注射剤（細胞懸濁液）

無色～わずかに黄色の細胞懸濁液（解凍時）

該当しない

該当資料なし

該当しない

Ⅳ-2. 製品の組成

(1)  構成細胞の含量 

及び副成分

本品は下記成分を含有する。

成分 含量 備考

構成細胞 CAR＊発現生T細胞 0.2×106～5.0×106

個/体重kg（患者体重
50kg以下）又は
0.1×108～2.5×108

個（患者体重50kg超）

再発又は難治性の
CD19陽性のB細胞性
急性リンパ芽球性白
血病に用いる場合

0.6×108～6.0×108

個
再発又は難治性のび
まん性大細胞型B細
胞リンパ腫、再発又
は難治性の濾胞性リ
ンパ腫に用いる場合

副成分 複合電解質液 31.25vol% ―

5%デキストロース・0.45%
塩化ナトリウム液

31.25vol% 
―

25%ヒト血清アルブミン液 20vol% 採血国：米国等
採血方法：非献血

10%デキストラン
40.5%デキストロース液

10vol%
―

ジメチルスルホキシド 7.5vol% ―

＊キメラ抗原受容体

本品の製造工程では、ヒト胎児腎細胞由来293T細胞、ウシ乳由来カゼイン加水

分解物、患者由来細胞（自己）、ヒト血清アルブミン（採血国：米国等、採血方法：

非献血）、ヒト血漿／血清由来ヒトトランスフェリン（採血国：米国、採血方法：

非献血）、ウシ乳由来カザミノ酸、血漿由来ヒトAB血清（採血国：米国、採血方法：

非献血）、ヒトトロンビン（採血国：米国、採血方法：非献血）、マウスハイブリドー

マ細胞から産生されるモノクローナル抗体を使用している。

(2) 電解質等の濃度

(3) 熱量

該当しない

該当しない

Ⅳ-3.  添付溶解液の組成 

及び容量

Ⅳ-4. 力価

Ⅳ-5.  混入する可能性の 

ある夾雑物

該当しない

該当しない

目的外細胞、ビーズ等
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Ⅳ-6.  製品の各種条件下に 

おける安定性
試験 保存条件 保存期間 結果

長期保存試験 液体窒素気相下
（≦−120℃）

9ヵ月 9ヵ月まで規格内で
あった

試験項目：性状、純度試験、インターフェロン-ガンマ放出能、用量等

Ⅳ-7.  調製法及び解凍後の 

安定性

（調製法）

凍結した本品静注用バッグが完全に融解するまで、37℃の恒温水槽又は乾式解凍

機器等で解凍すること。解凍後速やかに恒温水槽又は乾式解凍機器等から取り出

すこと。

複数の静注用バッグを用いる場合、1つ目の静注用バッグの投与が完了するまで

は、2つ目以降の静注用バッグは解凍しないこと。

本品中の細胞生存率を最大に保つため、解凍してから30分以内に静脈内投与を

完了すること。

本品（静注用バッグ）に損傷や漏れが認められた場合、本品を投与しないこと。

各医療機関の手順に従って内容物を含む静注用バッグごと感染性物質として廃

棄すること。

本品解凍後に細胞洗浄しないこと。また、静注用バッグの内容物をすべて投与

すること。

（解凍後の安定性）

解凍後の有効期間は、室温で保存するとき、30分間である。

Ⅳ-8. 他剤との配合変化

（物理化学的変化）

該当資料なし

Ⅳ-9. 溶出性 該当しない

Ⅳ-10.  容器・包装

(1)  注意が必要な容器・

包装、外観が特殊な

容器・包装に関する

情報

該当しない

(2)  包装 バッグ

(3) 予備容量 該当しない

(4) 容器の材質 バッグ：エチレン酢酸ビニル

Ⅳ-11.  別途提供される 

資材類

該当資料なし

Ⅳ-12. その他 本品を解凍し、ポリ塩化ビニル製の輸血セットを用いて投与の操作を行った後

に、細胞数及び力価を評価したところ、判定基準に適合していた。

生物学的試験法

インターフェロン-ガンマ放出能

製品中の構成細胞の確認試験法

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法

製品中の構成細胞の定量法

自動細胞測定法、フローサイトメトリー法
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Ⅴ. 治療に関する項目

Ⅴ-1. 効能、効果又は性能
【効能、効果又は性能】

1.  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、以下

のいずれかの場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞

輸注療法の治療歴がない患者に限る。

•  初発の患者では標準的な化学療法を2回以上施行したが寛解が得られない 

場合

•再発の患者では化学療法を1回以上施行したが寛解が得られない場合

•  同種造血幹細胞移植の適応とならない又は同種造血幹細胞移植後に再発し

た場合

2.  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいずれか

の場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の

治療歴がない、かつ、自家造血幹細胞移植の適応とならない又は自家造血幹

細胞移植後に再発した患者に限る。

•  初発の患者では化学療法を2回以上、再発の患者では再発後に化学療法を 

1回以上施行し、化学療法により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が

得られたが再発した場合

•  濾胞性リンパ腫が形質転換した患者では通算2回以上の化学療法を施行し、

形質転換後には化学療法を1回以上施行したが、形質転換後の化学療法によ

り完全奏効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発した場合

3.  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫。ただし、以下の場合であって、CD19抗原を

標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。

•  初発の患者では全身療法を2回以上、再発の患者では再発後に全身療法を1回

以上施行し、全身療法により奏効が得られなかった又は奏効が得られたが再

発した場合

（解説）

本品は、ex vivoでレンチウイルスベクターを用いて、抗CD19キメラ抗原受容

体（CAR）をコードする遺伝子を患者自身のT細胞に導入したCAR発現生T細
胞を構成細胞とする細胞加工製品である。CAR発現生T細胞は、自身の活性化、

増殖能及び持続性を有しており、主要組織適合遺伝子複合体に拘束されること

なくCD19陽性B細胞に特異的に結合して細胞傷害活性を示し、B細胞性急性リン

パ芽球性白血病（B-ALL）及びびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、濾

胞性リンパ腫（FL）といったB細胞性腫瘍に対し抗腫瘍効果を示すと考えられる。

再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試

験（B2202試験）、再発又は難治性のDLBCL患者を対象とした国際共同第Ⅱ相

臨床試験（C2201試験）、再発又は難治性のFL患者を対象とした国際共同第Ⅱ

相臨床試験（E2202試験）において本品の有用性が示された。そのため、これ

らの臨床試験の対象患者に基づき、効能、効果又は性能を設定した。（「Ⅴ−5. (4) 
検証的試験」の項参照）

また、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴に

ついては当該患者に対する本品の使用経験が限られており、安全性及び有効性

は確立されていないことから設定した。
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Ⅴ-2.  効能、効果又は性能に

関連する使用上の注意
《効能、効果又は性能に関連する使用上の注意》

1．再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病

（1）  25歳以下（投与時）の患者に使用すること。

（2）  フローサイトメトリー法又は免疫組織染色法等により検査を行い、CD19
抗原が陽性であることが確認された患者に使用すること。

（3）  臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、【臨床成績】の項

の内容を熟知し、本品の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応

患者の選択を行うこと。

（解説）

（1） 25歳超の再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者に対する使用経験は限

られていることから、注意喚起した。

（2） ごくまれにCD19陰性B-ALLが存在し、臨床試験においては試験登録3ヵ月

以内にフローサイトメトリー法で骨髄又は末梢血の腫瘍細胞上にCD19の
発現が確認されていることを選択基準の1つとしていたことから、注意喚起

することとした。

（3） B2202試験に組み入れられた患者の前治療歴等の詳細について熟知した上で、

適応患者の選択を行う必要があることから設定した。B2202試験においては、

再発又は難治性のB-ALL患者として、以下の①～⑤のいずれかに該当する

患者が組み入れられた。なお、悪性腫瘍（白血病）の活動性の中枢神経系

（CNS）浸潤のある患者及び髄外単独病変の再発のある患者は除外された。

①2回以上の骨髄再発が認められた、②同種造血幹細胞移植（HSCT）後に

骨髄再発し、本品投与時点で同種HSCTから6ヵ月以上経過している、③同

種HSCTの適応がない、④標準の化学療法レジメンを2サイクル受けた後で

も寛解を達成しないと定義される初発難治性、又は再発した白血病に対して

標準の化学療法を1サイクル受けた後でも寛解を達成しないと定義される化

学療法難治性、⑤フィラデルフィア染色体陽性の患者の場合には、チロシ

ンキナーゼ阻害剤（TKI）不耐又は禁忌、2種類以上のTKIを受けても奏効

が得られない。

2． 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾胞

性リンパ腫

（1）  臨床試験に組み入れられた患者の組織型、前治療歴等について、【臨床成

績】の項の内容を熟知し、本品の有効性及び安全性を十分に理解した上で、

適応患者の選択を行うこと。

（解説）

（1） DLBCL患者において、C2201試験に組み入られた患者の組織型、前治療歴

等の詳細について熟知した上で、適応患者の選択を行う必要があることか

ら設定した。18歳以上の再発又は難治性のDLBCL患者を対象としたC2201
試験においては、以下の選択基準が設定された。なお、悪性腫瘍（リンパ腫）

の活動性のCNS浸潤のある患者は除外された。

2ライン注）以上の化学療法［リツキシマブ（遺伝子組換え）及びアントラサ

イクリン系抗悪性腫瘍剤を含む］を受けたが再発又は難治性であり、かつ

自家HSCT施行後に再発した又は自家HSCTの適応とならない患者
注） 救援化学療法後に自家HSCT併用大量化学療法を行った場合、1ラインとした。

本試験には、初発の濾胞性リンパ腫に対して化学療法が行われ、DLBCLに
組織学的形質転換した後に1ラインの化学療法を受けた症例が3例組み入れ

られ、奏効（完全奏効：2例、部分奏効：1例）が認められた。

FL患者において、E2202試験に組み入られた患者の組織型、前治療歴等の

詳細について熟知した上で、適応患者の選択を行う必要があることから設

定した。18歳以上の再発又は難治性のFL（グレード1、2、3A）患者を対象

としたE2202試験においては、以下の①～③のいずれかに該当する患者が

組み入れられた。なお、悪性腫瘍（リンパ腫）の活動性のCNS浸潤のある

患者は除外された。
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①二次治療以降の全身療法（抗CD20抗体及びアルキル化剤を含む）で難治

性となった、又は二次治療以降の全身療法終了後6ヵ月以内に再発した患者、

②抗CD20抗体による維持療法（①の2ライン以上の治療終了後）の実施中又

は終了後6ヵ月以内に再発した患者、③自家HSCT後に再発した患者

Ⅴ-3.  用法及び用量又は 

使用方法

(1)  用法及び用量又は

使用方法の解説
【用法及び用量又は使用方法】

＜医療機関での白血球アフェレーシス～製造施設への輸送＞

1. 白血球アフェレーシス

十分量のTリンパ球を含む非動員末梢血単核球を採取する。

2. 白血球アフェレーシス産物の凍結保存

採取後速やかに白血球アフェレーシス産物を調製し、液体窒素気相下又

は－120℃以下で凍結保存する。

3. 白血球アフェレーシス産物の輸送

凍結保存した白血球アフェレーシス産物を、梱包して本品製造施設へ輸送

する。

＜医療機関での受入れ～投与＞

4. 本品の受領及び保存

凍結した状態で本品を受領し、使用直前まで液体窒素気相下又は－120℃
以下で凍結保存する。

5. 投与前の前処置

本品投与の2日前までに以下のリンパ球除去化学療法を前処置として行

う。前処置の化学療法の特性や患者の状態を考慮の上、前処置から本品

投与までに必要な間隔を設定する。ただし、本品の投与予定日前の1週間

以内の末梢血白血球数が1,000/µL未満等、患者の状態によりリンパ球除

去化学療法を省略することができる。

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる

場合のリンパ球除去化学療法

1） シクロホスファミド（無水物として）500mg/m2を1日1回2日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル30mg/m2を1日1回4日間点滴静注する。

なお、患者の状態により適宜減量する。

2） シクロホスファミドによるGrade 4注）の出血性膀胱炎の既往がある、又

はシクロホスファミドに抵抗性を示した患者には、シタラビン500mg/
m2を1日1回2日間点滴静注及びエトポシド150mg/m2を1日1回3日間点滴

静注する。なお、患者の状態により適宜減量する。

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾

胞性リンパ腫に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1） シクロホスファミド（無水物として）250mg/m2を1日1回3日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル25mg/m2を1日1回3日間点滴静注する。

なお、患者の状態により適宜減量する。

2） シクロホスファミドによるGrade 4注）の出血性膀胱炎の既往がある、又

はシクロホスファミドに抵抗性を示した患者には、ベンダムスチン塩酸

塩90mg/m2を1日1回2日間点滴静注する。なお、患者の状態により適宜

減量する。
注）GradeはCTCAE v.4.03に準じる。
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6. 本品の投与

投与直前に本品を解凍し、適応症に応じて下記のとおり単回静脈内投与

する。なお、本品の再投与はしないこと。

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場

合

通常、25歳以下（投与時）の患者には、体重に応じて以下の投与量を単回 
静脈内投与する。

•  体重50kg以下の場合には、CAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106 

個/kg
•  体重50kg超の場合には、CAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×108

個（体重問わず）

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾

胞性リンパ腫に用いる場合

通常、成人には、CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×108個（体重

問わず）を単回静脈内投与する。

(2)  用法及び用量又は 

使用方法の設定 

経緯・根拠

初期の臨床試験である再発又は難治性のB細胞性腫瘍［慢性リンパ性白血病

（CLL）、成人ALL］患者を対象とした海外第Ⅰ相臨床試験（B2102J試験）並

びに再発又は難治性のALL患者を対象とした海外第Ⅰ/Ⅱa相臨床試験（B2101J
試験）では、非臨床試験結果を参考に、ヒトの総T細胞量に基づき、本品の用

量を設定したが、安全性の観点から用法を3回分割投与（全細胞用量の10%、

30%、60%）で開始した。これらの試験では多くの患者が投与後の発熱等によ

り1回あるいは2回しか投与できなかったものの、1回の投与でも抗腫瘍効果が

得られ、忍容性も認められた。また、本品を投与するとCAR発現生T細胞は急

速に増殖するが、用量と曝露量に明らかな関係は認められず、B2102J試験及び

B2101J試験では投与された幅広い用量範囲で抗腫瘍効果が認められた。

さらに再発又は難治性のB細胞性腫瘍（CLL、非ホジキンリンパ腫）に対する

海外第Ⅱ相臨床試験（A2201試験、A2101J試験）においても、本品の高い抗腫

瘍効果がみられ、かつ副作用は管理可能であることが示唆された。これらの結

果を踏まえ再発又は難治性のB-ALL患者を対象としたB2202試験及びB2205J試
験、再発又は難治性の成人のDLBCL患者を対象としたC2201試験、再発又は難

治性の成人のFL患者を対象としたE2202試験を開始し、これらの試験結果に基

づき、用法及び用量又は使用方法を設定した。（「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照）

＜医療機関での白血球アフェレーシス～製造施設への輸送＞

1、2及び3.
本品の製造にあたり、原材料である患者由来のTリンパ球を採取するため、医

療機関で白血球アフェレーシスを行う必要がある。そのため、白血球アフェレー

シスと白血球アフェレーシス産物の調製、凍結及び製造施設への輸送を用法

及び用量又は使用方法として設定した。これらの手順の詳細については、製

造販売業者が提供する「ノバルティス白血球アフェレーシス参照マニュアル」

を参照すること。

＜医療機関での受入れ～投与＞

4.  解凍後の安定性試験の結果より、解凍後投与を完了するまでの有効期間は、室

温で保存するとき30分間であること、また一度解凍した本品の再凍結後の安定

性は確認されていないことから設定した。

5.  投与されたCAR発現生T細胞の生着とホメオスタシスに基づく生体内の増殖

を促進するため、前処置のリンパ球除去化学療法によりリンパ球数を減少させ

る。本品投与前に適応症や使用するリンパ球除去化学療法の特性、患者の状

態を考慮して、本品投与までに適切な間隔を空ける必要がある。
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6.  再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者に対する用量は、B2202試験、

B2205J試験等の主要な臨床試験の有効性及び安全性データに基づき設定し

た。用量増加に伴う細胞動態パラメータの増加はみられず、臨床試験で検討

した用量範囲におけるベネフィット・リスクバランスは良好であったことか

ら、その範囲内で患者ごとに異なる用量を投与することは許容可能であると

考えられる。これらのことから、体重50kg以下の場合にはCAR発現生T細胞

として0.2×106～5.0×106個/kgを、体重50kg超の場合にはCAR発現生T細胞

として0.1×108～2.5×108個（体重問わず）を用量とした。

再発又は難治性のDLBCL患者に対する用量は、C2201試験の有効性及び安全

性データに基づき設定した。C2201試験で規定された許容用量はCAR発現生

T細胞として1.0×108～5.0×108個であったが、対象患者集団でのアンメットニー

ズが高いこと等のベネフィットを考慮して、実際にはこの規定用量範囲外で

あっても投与を行い、0.6×108～6.0×108個の範囲で有効性が認められた。

用量増加に伴う細胞動態パラメータの増加、用量－反応関係、曝露量－反応

関係はみられず、投与された本品の用量範囲におけるベネフィット・リスク

バランスは良好であったことから、CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×
108個を用量とした。

再発又は難治性のFL患者に対する用量は、E2202試験の有効性及び安全性

データに基づき、再発又は難治性のDLBCLと同一とした。E2202試験で規

定された推奨用量は、C2201試験及びA2101J試験に基づき設定されている。

C2201試験から得たデータを用いて、本品の用量と曝露量、細胞動態及び反

応（有効性及び安全性）の関係を総合的に解析評価し、用量範囲全体でリス

クを上回るベネフィットが得られていると判断された。また、A2101J試験

の結果、本推奨用量の範囲で本品の高い抗腫瘍効果がみられ、副作用は管理

可能であることが示唆された。これらの結果を踏まえ、E2202試験において

CAR発現T細胞として0.6×108～6.0×108個を推奨用量とした。

また、B-ALL患者、DLBCL患者及びFL患者に対する本品再投与の使用経験

は限られており、安全性及び有効性は確立されていないことから、再投与し

ないよう設定した。

Ⅴ-4.  用法及び用量又は 

使用方法に関連する 

使用上の注意

《用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意》

患者の細胞採取から本品の投与に至るまでの一連の手順の詳細は、製造販売

業者が提供するマニュアル等を参照すること。

（解説）

既定の手順に従うことで臨床試験における有効性及び安全性の結果が得られて

いるため、製造販売業者が提供するマニュアル（「ノバルティス白血球アフェレー

シス参照マニュアル」、「適正使用ガイド」）等を参照する必要があることから、

設定した。

前処置

1.  移植細胞の生着促進等の目的で、DNA合成阻害作用等の殺細胞作用、あ

るいはリンパ球減少に伴う免疫抑制作用を有する化学療法剤を投与し、本

品の投与を行う。臨床試験における前処置の実施については、【臨床成績】

の項を参照すること。

（解説）

本品投与前にリンパ球除去化学療法によりリンパ球数を減少させることで、投

与されたCAR発現生T細胞の生着と恒常性の維持に基づく生体内の増殖が促進さ

れる。また、恒常性の維持に必要なサイトカイン［インターロイキン（IL）-7や
IL-15等］を競合的に利用する既存T細胞等（いわゆるサイトカインシンク）を除

去する作用があることから、設定した。



14

投与

2.  投与前に本品のラベルにより、本品静注用バッグの本人確認を行うこと。

（解説）

本品は自家用製品であり、原材料として用いる非動員末梢血単核球を採取した

患者本人以外に投与できないため、投与前に本品のラベルを用いて静注用バッ

グの本人確認を行うことを注意喚起した。

3.  本品投与前に、以下のいずれかの状態が患者に認められた場合には、回復

するまで本品の投与を延期すること。

・ 前処置の化学療法による重篤な副作用（特に肺障害、心障害、低血圧）

が認められ、回復していない場合

・活動性の感染症が認められた場合

・急性又は広範囲な慢性の移植片対宿主病（GVHD）が認められた場合

・ 原疾患の臨床的意義のある悪化が認められた場合（前処置の化学療法後

の原疾患の悪化を含む）

（解説）

本品投与後に高頻度に報告されている副作用を考慮し、上記の状態が認められ

た場合は回復するまで本品の投与を延期することを注意喚起した。

4.  本品投与時に発現するinfusion reaction（そう痒、発疹、発熱、悪寒、悪心、

呼吸困難等）を軽減するため、本品投与の約30～60分前に、抗ヒスタミン

剤、解熱鎮痛剤の前投与を行うこと。生命を脅かす緊急事態の場合を除き、

副腎皮質ステロイド剤は使用しないこと。また、アナフィラキシー等の投

与に対する重度の事象が発現した場合に備え、救急措置の準備をしておく

こと。特にサイトカイン放出症候群の緊急時に備えて、トシリズマブ（遺

伝子組換え）の在庫を本品投与前に確保すること。（「4．不具合・副作用（1）
重大な副作用」の項参照）

（解説）

本品投与後にそう痒、発疹、発熱、悪寒、悪心、呼吸困難等のinfusion reaction 
の発現が報告されていることから、症状を軽減させるため、臨床試験で使用した

前投与の薬剤に基づき、注意喚起した。また、本品投与後にサイトカイン放出

症候群（CRS）が高頻度に報告されており、緊急時に備えて投与前から静注用

抗IL-6受容体製剤であるトシリズマブ（遺伝子組換え）を用意しておく必要が

あるため、注意喚起した。

5.  凍結した本品静注用バッグが完全に融解するまで、37℃の恒温水槽又は乾

式解凍機器等で解凍すること。解凍後速やかに恒温水槽又は乾式解凍機器

等から取り出すこと。複数の静注用バッグを用いる場合、1つ目の静注用

バッグの投与が完了するまでは、2つ目以降の静注用バッグは解凍しない

こと。

6.  本品中の細胞生存率を最大に保つため、解凍してから30分以内に静脈内投

与を完了すること。

（解説）

安定性試験の結果より、37℃の保管は避けることとし、同時に複数のバッグを

解凍すると1つ目のバッグを投与する間に2つ目以降のバッグが有効期間を超過

する可能性があると考え、設定した。また、解凍してから30分以内に静脈内投

与を完了するよう注意喚起した。
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7.  本品（静注用バッグ）に損傷や漏れが認められた場合、本品を投与しない

こと。各医療機関の手順に従って内容物を含む静注用バッグごと感染性物

質として廃棄すること。

（解説）

本品の静注用バッグに損傷や漏れが認められた場合、汚染のリスクが否定でき

ないため、設定した。また、本品は製造工程でヒト及び動物由来の原材料を使

用しており、感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、感染

性物質としての廃棄方法について注意喚起した。

8.  本品解凍後に細胞洗浄しないこと。また、静注用バッグの内容物をすべて

投与すること。

（解説）

本品解凍後に細胞洗浄することはCAR発現生T細胞の活性に影響を及ぼす可能

性があるため、注意喚起した。本品はあらかじめ必要量が充填されているため、

静注用バッグの内容物をすべて投与する必要がある。

9.  本品は、白血球除去フィルターを使わずラテックスフリーの点滴チューブ

で投与すること。注入速度は約10～20mL/分とし、投与量や体重に応じて

調節すること。

（解説）

本品の構成細胞は白血球除去フィルターにより除去されるため、設定した。また、

注入速度は臨床試験で規定した内容に基づき、設定した。

10.  本品の投与前に、生理食塩水にて点滴チューブをプライミングすること。本品

を全量投与した後、バックプライミングにより本品静注用バッグを生理食塩水

10～30mLで洗浄し、できるだけ多くの細胞を投与すること。

（解説）

点滴チューブに吸着することを防ぐため、点滴静注の一般的な注意喚起として、

生理食塩水によるプライミングを設定した。また、本品に充填された必要量を

できるだけ投与するために、バックプライミングについて設定した。
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Ⅴ-5. 臨床成績

(1) 臨床データパッケージ 承認申請に用いた臨床データパッケージは以下のとおりである。

試験区分 試験番号 対象：例数
試験

デザイン
目的 投与

資料
区分

国際共同
第Ⅱ相

B2202
（ELIANA）

再発又は難治性のB-ALL
［年齢：3歳（スクリーニン
グ時）～21歳（初診時）］
投与例：75例（うち日本人

2例）

非盲検、
単群、
多施設共同

有効性
安全性
細胞動態

［CAR発現生T細胞の目標用量］
体重50kg以下の患者では2.0×106～

5.0×106個/kg、体重50kg超の患者では
体重を問わず1.0×108～2.5×108個
用量許容範囲：
体重50kg以下の患者では0.2×106～

5.0×106個/kg、50kg超の患者では体
重を問わず0.1×108～2.5×108個
単回静脈内投与

◎

海外
第Ⅱ相

B2205J
（ENSIGN）

再発又は難治性のB-ALL
又は急性リンパ芽球性リン
パ腫［年齢：3歳（スクリー
ニング時）～21歳（初診
時）］
投与例：29例

非盲検、
単群、
多施設共同

有効性
安全性
細胞動態

［CAR発現生T細胞の目標用量］
体重50kg以下の患者では2.0×106～

5.0×106個/kg、体重50kg超の患者で
は体重を問わず1.0×108～2.5×108個
用量許容範囲：
体重50kg以下の患者では0.2×106～

5.0×106個/kg、50kg超の患者では体
重を問わず0.1×108～2.5×108個
単回静脈内投与

◎

海外
第Ⅰ/Ⅱa相

B2101J 化学療法抵抗性又は難治
性のCD19陽性のB細胞性
腫瘍（白血病又はリンパ腫）

（年齢：1～24歳）
投与例：62例

非盲検、
単群、
単施設

安全性
細胞動態
有効性

総細胞数として約1.5×107～5.0×109

個（約0.3×106～1.0×108個/kg）
1～3回分割投与 ○

国際共同
第Ⅱ相

C2201
（JULIET）

再発又は難治性で自家

HSCTに適応がないか、あ
るいは自家HSCT後に再発
又は増悪した成人DLBCL
投与例：111例（うち日本
人5例）

非盲検、
単群、
多施設共同

有効性
安全性
細胞動態

［CAR発現生T細胞の目標用量］

5.0×108個
用量許容範囲：

1.0×108～5.0×108個
単回静脈内投与

◎

国際共同
第II相

E2202
（ELARA）

再発又は難治性の成人FL
投与例：97例

（うち日本人9例） 

非盲検、
単群、
多施設共同

有効性
安全性
細胞動態

CAR発現生T細胞

0.6×108～6.0×108個
単回静脈内投与

◎

◎：評価資料、○：参考資料

注） 本品の承認されている【効能、効果又は性能】【用法及び用量又は使用方法】（抜粋）は、以下のとおりである。
【効能、効果又は性能】

1.  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、以下のいずれかの場合で
あって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・初発の患者では標準的な化学療法を2回以上施行したが寛解が得られない場合
・再発の患者では化学療法を1回以上施行したが寛解が得られない場合
・同種造血幹細胞移植の適応とならない又は同種造血幹細胞移植後に再発した場合

2.  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいずれかの場合であって、

CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない、かつ、自家造血幹 
細胞移植の適応とならない又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る。
・ 初発の患者では化学療法を2回以上、再発の患者では再発後に化学療法を1回以上施行し、化学療法
により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発した場合

・ 濾胞性リンパ腫が形質転換した患者では通算2回以上の化学療法を施行し、形質転換後には化学療
法を1回以上施行したが、形質転換後の化学療法により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が
得られたが再発した場合

3.  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫。ただし、以下の場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗
原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・ 初発の患者では全身療法を2回以上、再発の患者では再発後に全身療法を1回以上施行し、全身療法
により奏効が得られなかった又は奏効が得られたが再発した場合

【用法及び用量又は使用方法】（抜粋）
（1）再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場合

通常、25歳以下（投与時）の患者には、体重に応じて以下の投与量を単回静脈内投与する。
・体重50 kg以下の場合には、CAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106個/kg
・体重50 kg超の場合には、CAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×108個（体重問わず）

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾胞性リンパ腫に用いる場合
通常、成人には、CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×108個（体重問わず）を単回静脈内投与する。
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(2) 臨床薬理試験 1）海外第Ⅰ/Ⅱa相臨床試験（B2101J試験、外国人のデータ）1）

＜試験デザイン＞

非盲検、単群、単施設

＜対象＞

 1～24歳の化学療法抵抗性又は難治性のCD19陽性のB細胞性腫瘍（白血病又は

リンパ腫）62例（non-CNS3＊ ALL患者56例、CNS3 ALL患者4例、リンパ腫患

者2例）

＜試験方法＞

 総細胞数として約1.5×107～5×109個（約0.3×106～1.0×108個/kg）を1回から3
回に分割して投与した。

＜試験結果＞

・ non-CNS3 ALL患者56例における最後の投与日から28日時点（Day28）での

治験責任医師判定に基づく完全寛解率［ORR；完全寛解（CR）又は血球数

回復が不完全な完全寛解（CRi）］は53例（94.6％）であり、48例（85.7％）

がDay28に骨髄微小残存病変（MRD）陰性（MRD＜0.01％）を伴うCR又は

CRiを達成した。

・ non-CNS3 ALL患者56例のうち、副作用が全例に認められ、高頻度（80％
超）に認められた副作用は白血球数減少53例（94.6％）、ヘモグロビン減少

52例（92.9％）、CRS及び好中球数減少 各50例（89.3％）、血小板数減少49例
（87.5％）、リンパ球減少症45例（80.4％）であった。

・ 本品の初回投与後に22例（39.3％）のnon-CNS3 ALL患者が死亡した。初回

投与後30日以内の死亡は認められず、最終投与後から30日以内の死亡は3例
（5.4％）に認められた。死因はすべて疾患進行であった。

・ non-CNS3 ALL患者56例のうち、重篤な有害事象は50例（89.3％）に認めら

れた。高頻度（20％超）に発現した重篤な有害事象は、CRS 46例（82.1％）、

発熱性好中球減少症40例（71.4％）、低血圧22例（39.3％）、脳症15例（26.8％）

及び発熱13例（23.2％）であった。このうちCRS 46例（82.1％）、発熱性好中

球減少症40例（71.4％）、低血圧21例（37.5％）、脳症15例（26.8％）及び発

熱11例（19.6％）は、本品との関連ありと判断された。

・試験中止に至った有害事象は認められなかった。
＊CNS3：脳脊髄液中の白血球数≧5個/mm3及び赤血球数<10個/mm3、かつ芽球あり

注） 本品の承認されている【効能、効果又は性能】【用法及び用量又は使用方法】（抜粋）は、以下のとおりである。
【効能、効果又は性能】

1.  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、以下のいずれかの場合で
あって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・初発の患者では標準的な化学療法を2回以上施行したが寛解が得られない場合
・再発の患者では化学療法を1回以上施行したが寛解が得られない場合
・同種造血幹細胞移植の適応とならない又は同種造血幹細胞移植後に再発した場合

2.  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいずれかの場合であって、

CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない、かつ、自家造血幹 
細胞移植の適応とならない又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る。
・ 初発の患者では化学療法を2回以上、再発の患者では再発後に化学療法を1回以上施行し、化学療法
により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発した場合

・ 濾胞性リンパ腫が形質転換した患者では通算2回以上の化学療法を施行し、形質転換後には化学療
法を1回以上施行したが、形質転換後の化学療法により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が
得られたが再発した場合

3.  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫。ただし、以下の場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗
原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・ 初発の患者では全身療法を2回以上、再発の患者では再発後に全身療法を1回以上施行し、全身療法
により奏効が得られなかった又は奏効が得られたが再発した場合

【用法及び用量又は使用方法】（抜粋）
（1）再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場合

通常、25歳以下（投与時）の患者には、体重に応じて以下の投与量を単回静脈内投与する。
・体重50 kg以下の場合には、CAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106個/kg
・体重50 kg超の場合には、CAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×108個（体重問わず）

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾胞性リンパ腫に用いる場合
通常、成人には、CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×108個（体重問わず）を単回静脈内投与する。

（3）用量反応探索試験 該当資料なし
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(4) 検証的試験

1) 有効性検証試験 1） 再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL

①海外第Ⅱ相臨床試験（B2205J試験、ENSIGN試験）2）

目的： 再発又は難治性のB-ALL患者及びB細胞性リンパ芽球性リンパ腫患者を

対象に本品の有効性及び安全性を検討する。

試験デザイン 単群、非盲検、多施設共同

実施国 米国

対　象 初発難治性又は化学療法難治性、同種HSCT後に再発又は同種HSCTに適応のない、

B-ALL患者及びB細胞性リンパ芽球性リンパ腫患者29例
主な登録基準 ・初発難治性（標準の化学療法レジメンを2サイクル受けた後でもCRが得られない）、

化学療法難治性（再発後に標準の化学療法を1サイクル受けた後でもCRが得られな
い）、同種HSCT後に再発、又は同種HSCTに適応なし、のいずれかに該当する患者

・スクリーニング時に3歳以上かつ初回診断時に21歳以下
・スクリーニング時に形態学的評価で骨髄リンパ芽球が5％以上

主な除外基準 ・中枢神経系白血病（CNS3 ALL：脳脊髄液中≧5 WBC/mm3及び＜10 RBC/mm3に
芽球細胞を検出）患者

・抗CD19療法の治療歴がある患者

試験方法 本品は、以下の目標用量にて単回静脈内投与した。
・体重が50kg以下の患者ではCAR発現生T細胞として2.0×106～5.0×106個/kg
・ 体重が50kgを超える患者では体重を問わずCAR発現生T細胞として1.0×108～2.5
×108個

また、他の安全性に関する出荷基準をすべて満たしていれば、以下の許容用量での
投与も可能とした。
・体重50kg以下の患者ではCAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106個/kg
・ 体重50kgを超える患者では体重を問わずCAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×

108個

本品の投与を受けた29例のうち、26例はペンシルベニア大学の製造施設で製造され
た本品を、3例は米国のMorris Plainsにあるノバルティス社の製造施設で製造され
た本品を投与された。

主要評価項目 投与後6ヵ月以内のORR［最良総合効果（BOR）としてCR又はCRiが認められた患
者の割合］とし、B-ALL患者ではIRC判定に基づくORR、B細胞性リンパ芽球性リン
パ腫患者では治験責任医師判定に基づくORRとした。

副次評価項目 投与後6ヵ月時点の効果判定時までにHSCTを受けることなく6ヵ月時点にCR又は

CRiであった患者の割合

6ヵ月後の効果判定時までにCR又はCRiを達成し、その後寛解状態でHSCTを受け
た患者の割合

6ヵ月時点及び28日時点にフローサイトメトリー法を用いた中央検査機関による検査
で骨髄MRD陰性（MRD＜0.01％）の寛解が得られた患者の割合
寛解期間（DOR）、無再発生存期間（RFS）、無イベント生存期間（EFS）及び全
生存期間（OS）
安全性、細胞動態

解析方法 主要評価項目（すべての製造施設で製造された本品の投与を受けた患者におけ
る投与後6ヵ月以内のORR）は、中間解析と主解析の2回の解析を伴う群逐次
デザインのもと、全体の有意水準を片側2.5%として仮説検定を行う計画とした 
（帰無仮説：p≦20%、対立仮説：p＞20%）。各解析時点の有効中止境界はLan-
DeMets（O’Brien-Fleming型）のα消費関数を用いて決定した。中間解析時に帰
無仮説は棄却され、主要目的を達成した。本試験では、中間解析の成績を提示した。
副次評価項目は、記述的な解析とし、要約統計量を適宜算出した。イベント発現ま
での期間に関する評価項目はKaplan-Meier法を用いて解析し、Kaplan-Meier曲線、
期間の中央値、ある特定の時点でイベントが発現していない確率を適宜提示した。
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結果 有効性 ・ 35例のB-ALL患者が登録され、B細胞性リンパ芽球性リンパ腫患者は登録されな
かった。35例中29例（82.9％）に本品が投与された。

・ IRC判定に基づく投与後6ヵ月以内のORRは69.0％（20/29例）［98.95％CI: 43.6、
88.1; p<0.0001］であり、主要目的が達成された。正確な98.9％CIの下限は事前
に規定した20％を超えた。

・ 29例中18例（62.1％）［95％CI: 42.3、79.3］が、投与後6ヵ月以内に骨髄MRD
陰性の寛解を達成した。

・ DOR及びRFSは中央値を推定できなかったが、6ヵ月時点の推定寛解維持率及び
推定無再発生存率は66.4％［95％CI: 39.3、83.6］であった。

・ EFSの中央値は6.9ヵ月［95％CI: 1.5、NE］であり、6ヵ月時点の推定無イベント
生存率は55.0％［95％CI: 35.3、70.9］であった。

・ OSは中央値を推定できなかったが、6ヵ月時点の推定生存率は75.7％［95％CI: 
55.7、87.6］であった。

安全性 ・ 副作用は29例中28例（96.6％）に認められ、高頻度（35％超）に認められた副作用 
は、CRS 26例（89.7％）、嘔吐13例（44.8％）、低γグロブリン血症12例（41.4％）、
発熱、悪心、AST増加及び食欲減退 各11例（37.9％）であった。

・ 投与後30日以内の死亡は2例（6.9％）認められ、死因は疾患進行（1例）及び塞
栓性脳卒中（1例）であった。投与後30日超の死亡は8例（27.6％）認められ、死
因はすべて疾患進行であった。

・ 重篤な有害事象は23例（79.3％）に認められ、2例以上に認められた重篤な
有害事象はCRS 20例（69.0％）、発熱性好中球減少症10例（34.5％）、低血圧 
4例（13.8％）、クロストリジウム・ディフィシル大腸炎、低酸素症、発熱及び 
痙攣発作 各2例（6.9％）であった。このうち、CRS 20例（69.0％）、発熱性好中
球減少症9例（31.0％）、低血圧4例（13.8％）、発熱及び低酸素症 各2例（6.9％）
は本品との関連ありと判断された。

・ 投与後8週以内に試験中止に至った有害事象として塞栓性脳卒中1例（3.4％）が
認められた。

・ 投与後にCRSが発現するまでの期間の中央値（範囲）は4（1～20）日、CRS持続
期間の中央値（範囲）は8.5（3～33）日間であった。CRSを発現した26例中7例

（26.9％）は副腎皮質ステロイド剤を併用投与した患者を含め、トシリズマブ等の
抗サイトカイン療法を必要とした。CRSに起因する死亡はなかった。

・ 神経系事象（投与後8週以内）が9例（31.0％）に発現した。嚥下障害を発現した

1例を除き、いずれの事象もグレード2以下であった。神経系事象に起因する死亡
は認められなかった。また、脳浮腫は発現しなかった。

注）本品の承認されている【効能、効果又は性能】は、以下のとおりである。

1.  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、以下のいずれかの場合で
あって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・初発の患者では標準的な化学療法を2回以上施行したが寛解が得られない場合
・再発の患者では化学療法を1回以上施行したが寛解が得られない場合
・同種造血幹細胞移植の適応とならない又は同種造血幹細胞移植後に再発した場合

2.  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいずれかの場合であって、

CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない、かつ、自家造血幹 
細胞移植の適応とならない又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る。
・ 初発の患者では化学療法を2回以上、再発の患者では再発後に化学療法を1回以上施行し、化学療法
により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発した場合

・ 濾胞性リンパ腫が形質転換した患者では通算2回以上の化学療法を施行し、形質転換後には化学療
法を1回以上施行したが、形質転換後の化学療法により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が
得られたが再発した場合

3.  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫。ただし、以下の場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗
原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。
・ 初発の患者では全身療法を2回以上、再発の患者では再発後に全身療法を1回以上施行し、全身療法
により奏効が得られなかった又は奏効が得られたが再発した場合
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②国際共同第Ⅱ相臨床試験（B2202試験、ELIANA試験）3, 4）

目的： 再発又は難治性のB-ALL患者を対象に本品の有効性及び安全性を検討す

る。

試験デザイン 単群、非盲検、多施設共同

実施国 オーストラリア、オーストリア、ベルギー、カナダ、フランス、ドイツ、イタリア、日本、
ノルウェー、スペイン及び米国

対　象 再発、初発難治性又は化学療法難治性のB-ALL患者75例
主な登録基準 ・2回以上の骨髄再発、初発難治性（標準の化学療法レジメンを2サイクル受けた後で

もCRが得られない）、化学療法難治性（再発後に標準の化学療法を1サイクル受け
た後でもCRが得られない）、同種HSCT後に再発、又は同種HSCTに適応なし、の
いずれかに該当する患者

・スクリーニング時に3歳以上かつ初回診断時に21歳以下
・スクリーニング時の形態学的評価による骨髄のリンパ芽球が5％以上である患者
・12週を超える余命が期待される患者
・臓器機能が維持されている患者
・スクリーニング時のperformance status（PS）がカルノフスキースコア（16歳以上
の場合）又はランスキースコア（15歳以下の場合）で50以上の患者

主な除外基準 ・髄外単独病変の再発の患者
・遺伝性の症候群の合併（ただしダウン症候群は除外されない）がある患者
・バーキットリンパ腫/白血病の患者
・悪性疾患の既往（ただし、皮膚又は子宮の上皮内癌で、根治目的の治療を受けてお
り、活動性のエビデンスがない場合は試験に参加できる）がある患者

・遺伝子療法の治療歴、抗CD19/抗CD3療法、又はその他の抗CD19療法の治療歴が
ある患者

・グレード2からグレード4の急性又は広汎性の慢性GVHDの患者
・活動性のCNS浸潤（注：CNS疾患の既往があっても、治療を受けて回復している
場合は試験に参加可能とした）がある患者

・スクリーニング前30日以内に治験薬の投与を受けている患者

試験方法 本品は、以下の目標用量にて単回静脈内投与した。
・体重が50kg以下の患者ではCAR発現生T細胞として2.0×106～5.0×106個/kg
・ 体重が50kgを超える患者では体重を問わずCAR発現生T細胞として1.0×108～2.5
×108個

また、他の安全性に関する出荷基準をすべて満たしていれば、以下の許容用量での
投与も可能とした。
・体重50kg以下の患者ではCAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106個/kg
・ 体重50kgを超える患者では体重を問わずCAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×

108個

本品の投与を受けた75例のうち、63例は米国のMorris Plainsにあるノバルティス
社の製造施設で製造された本品を、12例は欧州の製造施設で製造された本品を投与
された。

主要評価項目 IRC判定に基づく投与後3ヵ月のORR（BORとしてCR又はCRiを達成した患者の割
合）

副次評価項目 骨髄MRD陰性（MRD＜0.01％）の寛解が得られた患者の割合
投与6ヵ月後のORR、DOR、RFS、EFS、OS
患者報告アウトカム（PRO）、安全性、細胞動態

解析方法 主要評価項目（すべての製造施設で製造された本品の投与を受けた患者における
投与後3ヵ月以内のORR）は、中間解析と主解析の2回の解析を伴う群逐次デザ
インのもと、全体の有意水準を片側2.5%として仮説検定を行う計画とした（帰無
仮説：p≦20%、対立仮説：p＞20%）。各解析時点の有効中止境界はLan-DeMets 
（O’Brien-Fleming型）のα消費関数を用いて決定した。中間解析時に帰無仮説は
棄却され、主要目的を達成した。そのため、本試験の主解析の成績では、推論的解
釈を伴う正式な仮説検定は行わず、正確な両側95%CIを提示した。
主な副次評価項目は、主要目的が達成された場合に階層的検定手順に従って仮説検
定を実施する計画とし、次の順序で検定した：1. 米国の製造施設で製造された本
品の投与を受けた患者における投与後3ヵ月以内のORR（帰無仮説：p≦20%、対
立仮説：p＞20%）、2. すべての製造施設で製造された本品の投与を受けた患者に
おける骨髄MRD陰性寛解が得られた患者の割合（帰無仮説：p≦15%、対立仮説：

p＞15%）、3. 米国の製造施設で製造された本品の投与を受けた患者における骨髄

MRD陰性寛解が得られた患者の割合（帰無仮説：p≦15%、対立仮説：p＞15%）。
中間解析時に階層的検定手順ですべての帰無仮説は棄却され、主な副次目的を達成
した。
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解析方法 その他の副次評価項目は、記述的な解析とし、要約統計量を適宜算出した。イベン
ト発現までの期間に関する評価項目はKaplan-Meier法を用いて解析し、Kaplan-
Meier曲線、期間の中央値、ある特定の時点でイベントが発現していない確率を適
宜提示した。また、主要評価項目について部分集団解析を実施した。

結果
（ 主 解 析
のデータ
カットオ
フ：2017
年4月）

有効性 ・ 92例が試験に登録され、75例（81.5％）に本品が投与された。そのうち、48例（52.2％）
が試験を継続しており、27例（29.3％）が試験を中止した。投与後の中止理由は、
死亡11例（12.0％）、効果不十分9例（9.8％）、新たな抗腫瘍療法の開始5例（5.4％）、
患者又はその保護者による決定2例（2.2％）であった。

・ 本品を投与された最初の50例が3ヵ月間の追跡調査を完了又は試験を中止した
時点で中間解析を実施した結果、主要評価項目であるIRC判定に基づくORRは

82.0％［98.9％CI: 64.5、93.3］であった。
・ 主解析時点で、IRC判定に基づく投与後3ヵ月以内のORRは81.3％［95％CI: 

70.7、89.4］であった。事前に計画した感度分析の結果からは、ORRは63.5％（適
格基準に合致し、本品投与前に脱落した患者も含めた解析）から82.4％（治験実
施計画書の主要な要件に適合し、治験実施計画書からの重大な逸脱がない患者
に対する解析）の範囲で、いずれの解析でも95％CIの下限は20％を超えており、
主解析の頑健性が示された。

・CRは75例中45例（60.0％）、CRiは16例（21.3％）に認められた。
・ 75例中61例（81.3％）［95%CI: 70.7、89.4］が、投与後3ヵ月以内に骨髄MRD陰性
の寛解を達成した。

・ DOR又はRFSの中央値は推定できなかったが、IRC判定により6ヵ月及び12ヵ月
時点でDOR又はRFSを達成した患者の割合はそれぞれ79.5％［95％CI: 65.1、
88.5］、58.5％［95％CI: 41.1、72.5］であった。

・ EFSの中央値は推定できなかったが、IRC判定による6ヵ月及び12ヵ月時点の推定
無イベント生存率はそれぞれ72.7％［95％CI: 59.9、82.0］、50.5％［95％CI: 
35.2、63.9］であった。

・ OSの中央値は19.1ヵ月［95％CI: 15.2、NE］であり、6ヵ月及び12ヵ月生存率
はそれぞれ90.3％［95％CI: 80.7、95.3］、76.4％［95％CI: 62.7、85.5］であった。

安全性 ・ 副作用は75例中71例（94.7％）に認められ、高頻度（30％超）に認められた副作用は、

CRS 58例（77.3％）であった。
・ 投与後30日以内の死亡は2例（2.7％）に認められ、死因は疾患進行及び脳出血（各

1例）であった。このうち、脳出血は本品及びリンパ球除去化学療法のいずれか
又は両方との関連がありと判断された。投与後30日超の死亡は17例（22.7％）に
認められ、死因は疾患進行が12例、感染症（脳炎1例、全身性真菌症1例、細菌性
下気道感染1例）が3例及び肝胆道系疾患が1例であったが、1例の死因は不明で 
あった。このうち、脳炎は本品及びリンパ球除去化学療法のいずれか又は両方と
の関連ありと判断され、全身性真菌症は本品との関連ありと判断された。

・ 重篤な有害事象は58例（77.3％）に認められ、5例以上に認められた重篤な有
害事象はCRS 47例（62.7％）、発熱性好中球減少症15例（20.0％）、低血圧8例
（10.7％）、発熱7例（9.3％）、急性腎障害、低酸素症及び呼吸不全 各5例（6.7％）
であった。このうち、CRS 47例（62.7％）、発熱性好中球減少症13例（17.3％）、
低血圧8例（10.7％）、急性腎障害4例（5.3％）、発熱3例（4.0％）、低酸素症及び
呼吸不全 各2例（2.7％）は本品との関連ありと判断された。

・ 投与後8週以内に試験中止に至った有害事象としてカンジダ感染1例（1.3％）が
認められ、本品との関連ありと判断された。投与後8週超から1年以内に試験中止
に至った有害事象として心不全、心停止及び急性腎障害 各1例（1.3％）が認めら
れ、いずれの事象も本品との関連を否定された。

・ 投与後にCRSが発現するまでの期間の中央値（範囲）は3（1～22）日、CRS持続
期間の中央値（範囲）は8（1～36）日間であった。CRSを発現した28例（48.3％）
が、副腎皮質ステロイド剤の使用の有無を問わず、トシリズマブ等の抗サイトカ
イン療法を必要とした。

・ 神経系事象は投与後8週以内に30例（40.0％）に認められ、このうちグレード3が
9例（12.0％）、グレード4が1例（1.3％）であった。脳浮腫は認められなかった。
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2） 再発又は難治性のDLBCL

国際共同第Ⅱ相臨床試験（C2201試験、JULIET試験）5, 6)

目的： 再発又は難治性のDLBCL患者を対象に本品の有効性及び安全性を検討す

る。

試験デザイン 単群、非盲検、多施設共同

実施国 米国、カナダ、オーストリア、ドイツ、イタリア、フランス、オランダ、オーストラリア、
ノルウェー及び日本

対　象 2ライン以上の化学療法を受けたが再発又は難治性で、かつ自家HSCT後に再発又は 
増悪したか、あるいは自家HSCTに適応のないDLBCL成人患者111例

主な登録基準 ・18歳以上の患者
・12週間以上の余命が期待される患者
・登録時に測定可能な病変を有し、臓器機能が維持され、スクリーニング時の

Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）のPSが0又は1である患者

主な除外基準 ・抗CD19/抗CD3療法、又はその他の抗CD19療法の治療歴がある患者
・遺伝子療法の治療歴がある患者
・活動性のCNS浸潤がある患者
・同種HSCTの治療歴がある患者
・自家HSCTに適格であり、かつ自家HSCTに同意している患者
・投与前2週間以内にリンパ球除去化学療法以外の化学療法の治療歴がある患者
・スクリーニング前30日以内に治験薬の投与を受けている患者
・投与前2週間以内に放射線治療による前治療歴がある患者
・B型肝炎の活発な複製又はB型肝炎の既往感染、もしくは活動性C型肝炎、ヒト免疫
不全ウイルス陽性の患者

・コントロール不良で急性の生命を脅かす、細菌、ウイルス又は真菌感染（投与前72
時間以内の血液培養陽性）に罹患している患者

・スクリーニング前6ヵ月以内に不安定狭心症及び/又は心筋梗塞が認められた患者

試験方法 患者は主要コホート（米国のMorris Plainsにあるノバルティス社の製造施設で本品
が製造された）又はコホートA（欧州の製造施設で本品が製造された）に登録された。

CAR発現生T細胞を単回静脈内投与した。目標用量は、5.0×108個（用量許容範囲：1.0
×108～5.0×108個）であった。

主要評価項目 全奏効率［ORR；BORが完全奏効（CR）又は部分奏効（PR）］

副次評価項目 奏効期間（DOR）、EFS、無増悪生存期間（PFS）、OS及び奏効までの期間（TTR）、

PRO、安全性、細胞動態

解析方法 主要評価項目（本品の投与を受けた主要コホートの患者におけるORR）は、中間解析
と主解析の2回の解析を伴う群逐次デザインのもと、全体の有意水準を片側2.5%とし
て仮説検定を行う計画とした（帰無仮説：p≦20%、対立仮説：p＞20%）。各解析時
点の有効中止境界はLan-DeMets（O’Brien-Fleming型）のα消費関数を用いて決定
した。中間解析時に帰無仮説は棄却され、主要目的を達成した。そのため、本試験の
主解析及び12ヵ月アップデート解析の成績では、推論的解釈を伴う正式な仮説検定は
行わず、正確な両側95%CIを提示した。
副次評価項目は、記述的な解析とし、要約統計量を適宜算出した。イベント発現まで
の期間に関する評価項目はKaplan-Meier法を用いて解析し、Kaplan-Meier曲線、期
間の中央値、ある特定の時点でイベントが発現していない確率を適宜提示した。

結果 有効性 ＜中間解析＞
・141例が試験に登録され、本品が投与されたのは85例（60.3％）であった。
・投与後3ヵ月以上追跡調査された主要コホートの51例において、IRC判定に基づく

ORRは58.8%（30/51例）［99.06%CI: 39.8、76.1］であった。
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結果 有効性 ＜主解析（データカットオフ：2017年3月）＞
・147例が試験に登録され、本品が投与されたのは99例（67.3％）であった。その
うち、試験を継続中が64例（43.5％）、試験を中止したのは35例（23.8％）であった。 
投与後の中止理由は、死亡20例（13.6％）、疾患進行10例（6.8％）、患者による
判断3例（2.0％）、治験責任医師の判断及び有害事象 各1例（0.7％）であった。

・投与後3ヵ月以上追跡調査（又は早期に中止）された主要コホートの81例において、

IRC判定に基づくORRは53.1％（43/81例）［95％CI: 41.7、64.3］であり、32例
（39.5％）がCR、11例（13.6％）がPRであった。事前に計画した感度分析の結果
からは、ORRは34.4％（主要コホートのEAS に本品投与前に脱落した患者も含め
た解析）から53.8％（治験実施計画書に適合した対象集団に対する解析）の範囲で、
いずれの解析でも95％CIの下限は20％を超えており、主解析の頑健性が示された。

・DORの中央値は推定できなかった。奏効した患者における6ヵ月時点の推定奏効
維持率は73.5％［95％CI: 52.0、86.6］であった。

・OSの中央値は推定できなかった。6ヵ月時点の推定生存率は64.5％［95％CI: 
51.5、74.8］であった。

・HSCTを打ち切りとしたPFS（IRC判定に基づく）の中央値は2.9ヵ月［95％CI: 
2.2、6.2］、6ヵ月時点の推定無増悪生存率は40.0％［95％CI: 28.4、51.3］で 
あった。

・HSCTを打ち切りとしたEFS（IRC判定に基づく）の中央値は2.6ヵ月［95％CI: 2.1、
3.1］、6ヵ月時点の推定無イベント生存率は31.5％［95％CI: 21.2、42.2］であった。

・主要コホートの奏効例43例におけるTTR（IRC判定に基づく）の中央値は0.9ヵ月［95％
CI: 0.9、1.0］であった。

＜12ヵ月アップデート（データカットオフ：2017年12月）＞
・165例が試験に登録され、本品が投与されたのは111例（67.3％）であった。
・ IRC判定に基づくORRは51.6%（48/93例）［95%CI: 41.0、62.1］であり、37例
（39.8%）がCR、11例（11.8%）がPRであった。
・ 3ヵ月及び6ヵ月時点のORRはそれぞれ37.6%（CRは32.3%）、32.6%（CRは29.3%）
であった。

・ DORの中央値は推定できなかった。6ヵ月及び12ヵ月時点の推定奏効維持率は 
それぞれ68.2%［95%CI: 52.2、79.8］、65.1%［95%CI: 48.7、77.5］であった。

・ OSの中央値は11.7ヵ月［95%CI: 6.6、NE］で、12ヵ月時点の推定生存率は49.0%
［95%CI: 38.5、58.7］であった。
・ IRC判定に基づくPFSの中央値は2.9ヵ月［95%CI: 2.2、4.2］であった。12ヵ月
時点の推定無増悪生存率は33.7%［95%CI: 24.4、43.2］であった。

安全性 ＜主解析（データカットオフ：2017年3月）＞
・副作用は99例中85例（85.9％）に認められ、高頻度（20％超）に認められた 
副作用はCRS 57例（57.6％）及び発熱23例（23.2％）であった。

・ 投与後30日以内の死亡は3例（3.0％）認められ、死因はすべて疾患進行であった。
投与後30日超の死亡は26例（26.3％）に認められ、このうち23例が疾患進行に
より、3例は肺出血、慢性腎臓病及び敗血症により死亡した。肺出血は本品及び 
リンパ球除去化学療法のいずれか又は両方との関連ありと判断された。

・重篤な有害事象は59例（59.6％）に認められ、3例以上に認められた重篤な有害
事象はCRS 29例（29.3％）、発熱性好中球減少症及び発熱 各7例（7.1％）、急性腎
障害、錯乱状態、脳症及び疲労 各3例（3.0％）であった。このうち、CRS 29例
（29.3％）、発熱性好中球減少症6例（6.1％）、発熱5例（5.1％）、脳症3例（3.0％）、
急性腎障害、疲労、好中球減少症及び好中球数減少 各2例（2.0％）は本品との 
関連ありと判断された。

・投与後8週以内に試験中止に至った有害事象が3例（3.0％）に発現し、その内訳
は肺出血、発熱性好中球減少症及び誤嚥性肺炎が各1例（1.0％）であった。肺出
血は本品及びリンパ球除去化学療法のいずれか又は両方との関連ありと判断され
た。

・投与後にCRSが発現するまでの期間の中央値（範囲）は3（1～51）日、CRS持
続期間の中央値（範囲）は7（2～30）日間であった。23例がグレード3以上の

CRSを発現したが、致死的な事象ではなかった。患者の28.1％が副腎皮質ステロ
イド剤又は抗サイトカイン療法としてのトシリズマブの投与を必要とした。

・ 投与後8週以内に神経系事象が21例（21.2％）に認められ、8例（8.1％）がグレー
ド3、4例（4.0％）がグレード4であった。

＜12ヵ月アップデート（データカットオフ：2017年12月）＞
・副作用は111例中99例（89.2％）に認められた。
・ 投与後30日以内の死亡は3例に認められ、主解析時から変更はなかった。投与
後30日超の死亡は50例に認められ、このうち42例は疾患進行が原因であった。 
主解析時以降にその他の死因により死亡した5例（多臓器機能不全症候群2例、脳
出血、出血性十二指腸潰瘍、神経内分泌癌 各1例）はいずれも本品及びリンパ球
除去化学療法との関連を否定された。

・ 重篤な有害事象は72例（64.9％）に認められ、52例（46.8%）は本品との関連 
ありと判断された。
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試験デザイン 単群、非盲検、多施設共同

実施国 オーストラリア、オーストリア、ベルギー、ドイツ、スペイン、フランス、 
イギリス、イタリア、日本、オランダ、ノルウェー、米国

対　象 再発又は難治性FL成人患者97例
主な登録基準 ・18歳以上

・ 本品投与前に中央検査機関の病理評価によりFL（グレード1、2、3A）であ
ることが組織学的に確定している患者

・再発又は難治性のFLとして、以下のいずれかに該当する患者
① 二次治療以降の全身療法（抗CD20抗体及びアルキル化剤を含む）で難治
性となった、又は二次治療以降の全身療法終了後6ヵ月以内に再発

② 抗CD20抗体による維持療法（①の2ライン以上の治療終了後）の実施中又
は終了後6ヵ月以内に再発

③自家HSCT後に再発
・スクリーニング時の放射線検査により測定可能病変がある患者
・スクリーニング時のECOG PSが0又は1の患者

主な除外基準 以下のいずれかに1つでも該当する患者
•組織学的形質転換の所見がある患者
•グレード3BのFLと診断された患者
•遺伝子療法の治療歴がある患者
•養子T細胞療法の治療歴がある患者
•同種HSCTの治療歴がある患者
•悪性腫瘍の活動性のCNS浸潤がある患者
• スクリーニング前30日以内、又は5半減期以内（いずれか長い方）に他の治
験薬の投与を受けている患者

試験方法 CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×108個（体重問わず）を単回静脈内投
与した。

主要評価項目 IRC判定によるLugano分類（2014年版）の効果判定基準に基づく完全奏効率
（CRR）

副次評価項目 ORR（IRC判定によるBORがCR又はPR）、DOR、PFS、OS、PRO、安全性、
細胞動態

解析方法 主要評価項目（本品の投与を受け、ベースライン時に測定可能病変が認めら
れた患者におけるCRR）は、中間解析と主解析の2回の解析を伴う群逐次デザ
インのもと、全体の有意水準を片側2.5%として仮説検定を行う計画とした（帰
無仮説：p≦15%、対立仮説：p＞15%）。各解析時点の有効中止境界はLan-
DeMets（O’Brien-Fleming型）のα消費関数を用いて決定した。中間解析時
に帰無仮説は棄却され、主要目的を達成した。そのため、本試験の主解析及び
12ヵ月追跡調査解析の成績では、推論的解釈を伴う正式な仮説検定は行わず、
正確な両側95%CIを提示した。
副次評価項目は、記述的な解析とし、要約統計量を適宜算出した。イベント発
現までの期間に関する評価項目はKaplan-Meier法を用いて解析し、Kaplan-
Meier曲線、期間の中央値、ある特定の時点でイベントが発現していない確率
を適宜提示した。

結果 有効性 ＜中間解析（データカットオフ日：2020年5月）＞
・ IEAS 52例において、IRC判定に基づくCRRは65.4%（34/52例）［99.5%CI: 

45.1、82.4］であった。中間解析時の片側有意水準0.0025で帰無仮説（CRR
≦15%）は棄却され（p<0.0001）、主要目的を達成した。

＜主解析（データカットオフ日：2020年9月）＞
・ EAS 94例において、IRC判定に基づくCRRは66.0%（62/94例）［95%CI: 

55.5、75.4］ で あ っ た。 ま た、ORRは86.2%（81/94例 ）［95%CI: 77.5、
92.4］であり、62例（66.0%）がCR、19例（20.2%）がPRであった。

・ DOR、PFS、OSの中央値は推定できなかった。

＜12ヵ月追跡調査解析（データカットオフ日：2021年3月）＞
・ 98例が試験に登録され、本品が投与されたのは97例であった。そのうち継続
中が80例（81.6％）、試験中止が17例であった。投与後の中止理由は、死亡
7例（疾患進行5例、有害事象1例、安楽死1例）、患者の判断5例（疾患進行 
4例、転院1例）、治験責任医師の判断4例（疾患進行3例、COVID-19感染1例）
及び追跡不能1例であった。

3） 再発又は難治性FL

国際共同第Ⅱ相臨床試験（E2202試験、ELARA試験）7, 8)

目的：再発又は難治性FL患者を対象に本品の有効性及び安全性を検討する。
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結果 有効性 ・ EAS 94例において、IRC判定に基づくCRRは69.1%（65/94例）［95%CI: 
58.8、78.3］であった。異なる解析対象集団を用いた補足的解析の結果も同
様であり、頑健性が示された。
IRC判定に基づくCRRの部分集団解析の結果、高リスク集団におけるCRRは
59.0%以上であった（各集団のCRR；FLIPIスコア High：63.2%、乳酸脱水素
酵素高値：61.0%、巨大病変有：67.2%、POD24：59.0%、直近治療に難治性：
68.9%、4ラインを超える前治療歴：59.3%、Double refractory：66.2%、自家
HSCT後12ヵ月以内に再発：60.0%）

・ ORRは86.2%（81/94例）［95%CI: 77.5、92.4］であり、異なる解析対象集
団を用いた補足的解析及び高リスク集団を含む部分集団解析の結果で頑健性
が確認された。

・ DORの中央値は推定できず、9ヵ月時点の奏効維持率は76.0%［95%CI: 
64.6、84.2］であった。全奏効例81例中22例（CR：11/65例、PR：11/16例）
で再発が認められた。また、CR又はPRを達成した患者の9ヵ月時点での奏
効維持率はそれぞれ86.5%、25.9%であり、中央値はそれぞれ未達、3.3ヵ月
であった。

・ PFSイベント（疾患進行又は死亡）は94例中34例で報告され、12ヵ月時点
の無増悪生存率は67.0%［95%CI: 56.0、75.8］であった。PFSの中央値は
18.4ヵ月［95%CI: 12.3、NE］と推定されたが、18ヵ月時点以降のリスク集
合が小さいため解釈には注意が必要である。また、CR又はPRを達成した患
者の12ヵ月時点での無増悪生存率はそれぞれ85.5%、25.7%であり、中央値
はそれぞれ18.4ヵ月、6.0ヵ月であった。

・ OSの中央値は推定できなかった。94例中7例の死亡が報告され、全生存率は
12ヵ月時点で95.3%［95%CI: 88.0、98.2］、18ヵ月時点で91.6%［95%CI: 81.7、
96.2］であった。

安全性 ＜12ヵ月追跡調査解析（データカットオフ日：2021年3月）＞
・ 副作用は97例中76例（78.4%）（グレード3以上：46.4%）に認められ、比較
的よくみられた（10%以上）副作用はCRS（48.5%）、好中球減少症（20.6%）、
貧血（13.4%）、低γグロブリン血症及び好中球数減少（各10.3%）であった。

・ 重篤な有害事象は42例（43.3%）に認められた。主な重篤な有害事象（5％以上）
はCRS（19.6%）、肺炎（8.2%）、発熱性好中球減少症（6.2%）であった。また、
重篤な副作用は29例（29.9%）に認められた。2例以上に認められた重篤な
副作用はCRS（18.6%）、肺炎（3.1%）、脳症及び発熱性好中球減少症（2.1%）
であった。

・ 死亡は7例（7.2%）に認められ、いずれも投与後30日以降に死亡した。死因
は5例が疾患進行、1例が有害事象、1例が安楽死であった。有害事象による
死亡例は、汎血球減少症及び肺炎に関連した多臓器不全を起こし、375日目
に死亡した。主な死因は、治験担当医師により本品投与から約1年後に発現
したCRS（本品との関連あり）と判断された。本患者の血中CAR導入遺伝
子レベルは本品投与後6ヵ月時点及び9ヵ月時点では定量下限以下となってお
り、12ヵ月時点（死亡の2週間前）及び死亡時の測定検体は採取されておら
ず、本品との関連性を裏付ける検査結果は得られなかった。また、剖検の結
果、マクロファージ活性化症候群が確認された。FLの再発を示唆する所見
は認めなかった。脳を含むマクロファージ凝集部位のCD19免疫組織染色で
はCD19陽性細胞は認めず、本品との関連性を特定するには至らなかった。

・ CRSは48例（49.5％）に認められ、そのほとんどは投与後8週以内に発現し、
本品との関連ありと判断された。投与後8週超のCRSは2例に認められ、う
ち1例は他の抗悪性腫瘍療法に切り替えた後の事象（グレード1）であり、他
の1例では致死的な事象（グレード5）であった（上述の死亡例の経過及び因
果関係評価等を参照）。投与から初回のCRS発現までの期間の中央値（範囲）
は4.0（1～14）日、持続期間の中央値（範囲）は4.0（1～24）日であった。
CRS患者の34.0％がトシリズマブを投与され、うち6.4%にコルチコステロイ
ドが併用投与された。

・ 重篤な神経系事象は11例（11.3%）に認められ、2例がグレード3、1例がグレー
ド4であった。

2) 安全性試験 該当資料なし

(5) 患者・病態別試験 該当資料なし
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(6) 治療的使用

1)  使用成績調査（一般

使用成績調査、特定

使用成績調査、使用

成績比較調査）、製

造販売後データベー

ス調査、製造販売後

臨床試験の内容 

再発性及び難治性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病の小児患者を対象とした

製造販売後臨床試験（B2202試験の継続試験）：実施中

試験の概要は、「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照

再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）成人患者を対象

とした製造販売後臨床試験（C2201試験の継続試験）：実施中

試験の概要は、「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照

再発又は難治性の濾胞性リンパ腫（FL）患者を対象とした製造販売後臨床試験

（E2202試験の継続試験）：実施中

試験の概要は、「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照

レンチウイルスを用いたCAR T細胞療法を受けた患者の長期追跡試験（A2205B
試験）：実施中

レンチウイルスを用いたCAR T細胞療法を受けた患者の遅発性有害事象のリス

ク評価及び長期有効性（ベクターの持続性を含む）を評価するために、最終投

与後15年間にわたってモニタリングする。

CTL019による治療を受ける再発又は難治性急性リンパ芽球性白血病の小児／

若年成人患者を対象とした製造販売後臨床試験（B2001X試験）：実施

B2202試験の組み入れ締め切り後に、小児／若年成人の再発又は難治性の

B-ALL患者に、本品による治療を受ける機会を提供し、追加の安全性及び有効

性データを収集する。

2)  承認条件として実施

予定の内容又は実施

した調査・試験の概

要

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者及びB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者

を対象とした製造販売後データベース調査（全例調査）：実施中

成人の再発又は難治性のDLBCL患者及び25歳以下のCD19陽性再発又は難治性

のB-ALL患者における使用実態下での安全性及び有効性を検討する。

（「Ⅰ-5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項」の項参照） 

濾胞性リンパ腫患者を対象とした製造販売後データベース調査（全例調査）：実

施中

成人の再発又は難治性のFL患者における使用実態下での安全性及び有効性を検

討する。

（「Ⅰ-5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項」の項参照）

(7) その他 該当資料なし
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Ⅵ-1.   薬理学的に関連ある 

化合物又は化合物群

Ⅵ-2. 薬理作用

(1) 原理・メカニズム

アキシカブタゲン シロルユーセル

リソカブタゲン マラルユーセル

注意：関連のある化合物の効能・効果等は、最新の添付文書を参照すること。

本品の構成細胞であるCAR発現生T細胞は、抗CD19（αCD19）キメラ抗原受容

体（CAR）をコードする遺伝子を患者自身のT細胞に導入することにより、CD19
を発現する細胞を特定して除去するものである。CARは、B細胞表面上に発現

したCD19を特異的に認識するマウス由来の抗CD19単鎖可変領域フラグメント

（scFv）、4-1BB共刺激ドメイン及びシグナル伝達領域のTCRζドメインが融合し

た構造をとっている。TCRζドメインは、T細胞受容体（TCR）のシグナル伝達

に不可欠な構成要素としてT細胞活性化及び抗腫瘍活性の誘導に極めて重要であ

り、4-1BB共刺激ドメインは、抗腫瘍効果を増強するとともに、CAR発現T細胞

（CAR-T細胞）の生存持続性を高める役割を担う。CAR-T細胞は、自身の活性化、

増殖能及び生存持続性を有し、かつCD19を発現するB細胞性腫瘍に結合して細

胞傷害活性を示すことで、抗腫瘍効果を示すと考えられる。

CAR-T細胞表面上に存在するCAR構造の模式図

B細胞性腫瘍細胞

CAR-T細胞

CD19
αCD19 CAR

攻撃

4-1BB
共刺激
ドメイン

CD19抗原
結合ドメイン

TCRζ
（CD3ζ）
ドメイン

(2) 薬効を裏付ける

試験成績

1）培養T細胞における遺伝子導入効率及び安定性（in vitro）9, 10）

T細胞への効率的かつ安定的な遺伝子導入が可能となるようにプロモーターの

選択を行った。その結果、CD4+T細胞及びCD8+T細胞のいずれにおいても、伸

長因子1α（EF-1α）プロモーターを組み込んだT細胞は、緑色蛍光タンパク質

（GFP）の発現レベルが最も高く、安定であった。以上より、T細胞への導入遺

伝子の発現プロモーターとして、EF-1αを選択した。

Ⅵ. 薬効薬理に関する項目
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ヒトT細胞（CD4+又はCD8+）における4つの真核生物プロモーターによる遺伝子

発現の比較
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方法： 初代培養ヒトCD4+T細胞及びCD8+T細胞に、GFPを組み込んだ4つの真核生物プロモー
ター［EF-1α、サイトメガロウイルス（CMV）、ユビキチンC（UbiC）及びホスホグリ
セロキナーゼ（PGK）］をそれぞれ導入した。T細胞への遺伝子導入にはレンチウイル
スベクターを用い、GFP蛍光強度で示される遺伝子発現レベルをフローサイトメトリー
法にて経時的に測定した。なお、感染多重度（MOI）は0.2とした。

2）薬効を裏付ける試験に用いた各種αCD19 CARの構造9, 10）

すべてのαCD19 CARはヒトCD19を認識するαCD19 scFvを有する。不完全な

TCRζのシグナル伝達領域を有するαCD19-Δζ、完全長のTCRζドメインを有する

αCD19-ζ、4-1BB共刺激ドメインを挿入したαCD19-BB-ζ（本品に導入されて

いるCARと同じ構造）、CD28共刺激ドメインを挿入したαCD19-28-ζ、4-1BB
とCD28の両共刺激ドメインを挿入したαCD19-28-BB-ζCARを作製した。

薬効を裏付ける試験に用いた各種αCD19 CARの模式図

αCD19-Δζ

αCD19-ζ

αCD19-BB-ζ

αCD19-28-ζ

αCD19-28-BB-ζ

VL

VL

VL

VL

VL

VH hCD8α hinge

hCD8α hinge TCRζ

hCD8α hinge 4-1BB TCRζ

hCD8α hinge CD28 TCRζ

hCD8α hinge CD28 4-1BB TCRζ

VH

VH

VH

VH

3）CD19特異的細胞傷害活性（in vitro）

①K562細胞に対する細胞傷害活性9, 10）

αCD19-BB-ζ CARをはじめとする各種αCD19 CAR-T細胞は、エフェクター /ター

ゲット（E/T）比10でCD19遺伝子導入K562細胞（K19）に対して30〜50％の

傷害活性を示したが、野生型CD19陰性K562細胞（Kwt）に対しては傷害活性

を示さなかった。

これにより、αCD19 CAR-T細胞は、CD19を特異的に認識すること、CD19を
発現している細胞に対してのみ細胞傷害活性を有することが示された。
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K19及びKwtに対する細胞傷害活性

モック（K19）
19-ζ（K19）
19-BB-ζ（K19）
19-28-ζ（K19）
19-28-BB-ζ（K19）
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19-28-BB-ζ（Kwt）
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方法： 51Cr標識したK562細胞（K19又はKwt）5×103個をRPMI培地とともに96ウェルプレー
トに播種した。所定のE/T比になるようにエフェクター細胞［各種αCD19 CAR-T細胞 
又はモックベクター（目的遺伝子を含まない空ベクター）を導入したT細胞］を加え、
培地量を200 µL/ウェルに調整後、37℃で4時間培養した。その後、上清を分取し放出し
た51Crの放射能を放射線測定器で測定した。1％ Triton X-100により細胞を可溶化した
ときの放射能を100％として細胞傷害活性（％）の平均値（少なくとも3回以上の測定）
を算出した。

② 初代培養B細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）CD19陽性腫瘍細胞に対す

る細胞傷害活性9, 10）

αCD19-BB-ζ CAR-T細胞は、標的細胞である初代培養B-ALL CD19陽性腫瘍

細胞に対して傷害活性を示したが、不完全なTCRζドメインを有するαCD19-Δζ 
CAR-T細胞では、標的細胞に対する傷害性を示さなかった。

これにより、完全長のTCRζドメインが細胞傷害活性を発揮するために必須であ

ることが示された。

初代培養B-ALL CD19陽性腫瘍細胞に対する細胞傷害活性
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方法： 標的細胞として51Cr標識した初代培養B-ALL CD19陽性腫瘍細胞をエフェクター細胞 
（αCD19-BB-ζ CAR-T細胞又はαCD19-Δζ CAR-T細胞）と所定のE/T比で混合培養し
た。1％ Triton X-100により細胞を可溶化したときの放射能を100％として細胞傷害活性

（％）の平均値及び標準誤差（3回の測定）を算出した。
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4）サイトカイン産生に対する作用（in vitro）9, 10）

いずれのαCD19 CAR-T細胞においても、CD4+T細胞ではインターロイキン（IL）-2、
IL-4、IL-10及びインターフェロン（IFN）-γの分泌が、CD8+T細胞ではIFN-γ
の分泌が認められた。CD4+T細胞における、ヘルパー T細胞2（Th2）サイトカ

インであるIL-4及びIL-10の濃度は、αCD19-BB-ζ CAR-T細胞でより低く、こ

の結果は内在性の4-1BBとCD28の両受容体刺激時の反応を比較した過去の報告

と一致していた11）。

共刺激ドメインがCD4+又はCD8+T細胞のサイトカイン産生に与える影響
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方法： 各種αCD19 CAR-T細胞を10日間以上増殖させた後、その1×106個をK19（黒）又は

Kwt（灰）と反応させ、上清を24時間後に回収し、フローサイトメトリー法を用いた
サイトメトリックビーズアレイによりサイトカイン濃度を測定した。独立した2試験の 
代表値を示した。BLQ：定量限界未満
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5）抗原非依存的増殖作用（in vitro）9, 10）

αCD19-BB-ζ CAR-T細胞は、他のαCD19 CAR-T細胞と比較してCD19抗原非

依存的に、増殖能及び生存能が亢進した。αCD19-BB-ζ共刺激ドメインによる

抗原非依存的な活性は、内因性4-1BBの活性化によってT細胞の生存能が亢進す

ることと一致している12）。

αCD3/αCD28刺激後のCD19抗原非依存的増殖
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方法： T細胞をDay0にαCD3/αCD28によりコーティングしたビーズで刺激後、Day1にGFPを
共発現するように設計したレンチウイルスベクターを用いてαCD19 CAR遺伝子を導入
した。IL-2（100 IU/mL）を隔日添加しながら培養し、GFP陽性αCD19 CAR-T細胞の
細胞数を経時的にフローサイトメトリー法で解析した。また、粒度分布測定装置を用い
て、培養8日目のGFP陽性αCD19 CAR-T細胞の総細胞容積を測定した。左図はαCD19 
CAR-T細胞の倍加数の経時的変化を、右図は培養8日目における平均T細胞容積のヒス
トグラムを示す。独立した3試験以上の代表値を示した。

6）患者由来白血病細胞異種移植モデルにおける抗腫瘍効果（マウス）9, 13）

αCD19 CAR-T細胞の処置群では、モックベクター導入T細胞注入群及びT細胞

未注入群と比較して、投与1週間後より末梢血中のCD19陽性B-ALL腫瘍細胞が

有意に減少した（p<0.01）。

ヒトCD19陽性B-ALL腫瘍細胞移植モデルにおける抗腫瘍活性
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方法： 免疫不全マウス（NOD-SCID-β2-/-）に初代培養ヒトCD19陽性B-ALL腫瘍細胞（5×105

～2×106個）を静脈内に注入し、2週間後にリン酸緩衝生理食塩液（T細胞なし、n=7）、 
2×106個のモックベクター導入T細胞（n=9）又は各種αCD19 CAR-T細胞（それぞれ

n=10）を単回静脈内投与した。投与1週間後より週1回、末梢血中のCD19陽性B-ALL腫
瘍細胞数をフローサイトメトリー法により測定した（平均値及び標準誤差）。統計学的
解析には、分散分析（ANOVA）とScheffe検定を用いた。



32

7） 患者由来白血病細胞異種移植モデルにおけるαCD19 CAR-T細胞の持続的発現

（マウス）9, 14）

ヒトCD19陽性B-ALL腫瘍細胞を移植した免疫不全（NOD-SCID-γc-/-）マウス

において、αCD19-BB-ζ CAR-T細胞を処置した群では、αCD19-ζ CAR-T
細胞又はαCD19-28-ζ CAR-T細胞を処置した群と比較して、CD4+T細胞及び

CD8+T細胞のいずれも末梢血中で多く認められた。またいずれのT細胞につい

てもGFP陽性の割合（T細胞全体に対するαCD19 CAR-T細胞の割合）が有意に

高く（p＜0.01）、αCD19-BB-ζ CAR-T細胞が他群のαCD19 CAR-T細胞より

も持続的に発現していることが示された。

ヒトCD19陽性B-ALL腫瘍細胞移植モデルにおけるαCD19 CAR-T細胞の持続的発現
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方法： 免疫不全マウス（NOD-SCID-γc-/-）（それぞれn≧4）に初代培養ヒトCD19陽性B-ALL
腫瘍細胞（2×106個）を静脈内に注入した。GFPを共発現するように設計したレンチウ
イルスベクターを用いてαCD19 CARをT細胞に遺伝子導入した。各種GFP陽性αCD19 
CAR-T細胞（8×106個）及びGFP陰性モックベクター導入T細胞をおよそ1:1の割合で
混合し、混合物を腫瘍細胞移植3週間後に単回静脈内投与した。投与4週間後の末梢血
中におけるT細胞をフローサイトメトリー法にて評価した。左図は末梢血中のT細胞の 
絶対数をCD4+又はCD8+別に平均値及び標準誤差で示し、右図はCD4+T細胞及びCD8+T
細胞におけるGFP陽性αCD19 CAR-T細胞の割合（％）を平均値及び標準誤差で示す

（ANOVA、F検定）。
＊p=0.05（Scheffeの多重比較検定）

8） 患者由来白血病細胞異種移植モデルにおける無病生存期間延長効果（マウス）9, 14）

αCD19-BB-ζ CAR-T細胞を処置した群では、αCD19-ζ CAR-T細胞又はαCD 
19-28-ζ CAR-T細胞を処置した群と比較して、無病生存期間（中央値）に約7週
間の延長（p=0.009）が認められた。

ヒトCD19陽性B-ALL腫瘍細胞移植モデルにおける無病生存期間
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方法： 免疫不全マウス（NOD-SCID-γc-/-）（それぞれn≧4）に初代培養ヒトCD19陽性B-ALL腫
瘍細胞（2×106個）を静脈内に注入した。GFPを共発現するように設計したレンチウイ
ルスベクターを用いてαCD19 CARをT細胞に遺伝子導入した。各種GFP陽性αCD19 
CAR-T細胞（8×106個）及びGFP陰性モックベクター導入T細胞をおよそ1:1の割合で
混合し、混合物を腫瘍細胞移植3週間後に単回静脈内投与した。週1回、末梢血中の白血
病細胞の割合をフローサイトメトリー法にて評価した。対数順位検定により群間比較を
行った。
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9）無処置免疫不全マウスにおけるαCD19 CAR-T細胞の持続的発現9, 15）

腫瘍細胞を移植していない免疫不全（NOD-SCID-γ-/-）マウスにおいて、αCD 
19-BB-ζ CAR-T細胞を処置した群では、αCD19-ζ CAR-T細胞又はαCD19-
28-ζ CAR-T細胞を処置した群と比較して、CD4+T細胞及びCD8+T細胞のいず

れの場合もGFP陽性の割合（T細胞全体に対するαCD19 CAR-T細胞の割合）が

有意に高かった（p<0.01）。

無処置免疫不全マウスにおけるαCD19 CAR-T細胞の抗原非依存的な持続的発現
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＊
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無処置免疫不全マウス（NOD-SCID-γ-/-）（それぞれn≧4）に、各種GFP陽性αCD19 CAR-T
細胞（8×106個）及びGFP陰性モックベクター導入T細胞をおよそ1:1の割合で混合し、単回 
静脈内投与した。投与4週間後の末梢血中におけるT細胞をフローサイトメトリー法にて評価 
した。CD4+T細胞及びCD8+T細胞におけるGFP陽性αCD19 CAR-T細胞の割合（％）を平均値
及び標準誤差で示す（ANOVA、F検定）。
＊p<0.05（Scheffeの多重比較検定）

(3)  作用発現時間・ 

持続時間

該当資料なし
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Ⅶ-1.  細胞動態パラメータ

の推移

(1)  治療上有効なレベ

ル （濃度）

(2)  臨床試験で確認さ

れた細胞動態パラ

メータ

該当資料なし

1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）患者

を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験（B2202試験）及び海外第Ⅱ相臨床試

験（B2205J試験）の併合解析16）

本品を単回静脈内投与した後の細胞動態を28日目での治療効果別に測定し

た。

完全寛解（CR）及び血球数回復が不十分な完全寛解（CRi）の患者における

細胞動態は、投与後初期に急速に増殖して10日目付近で最大増殖（Cmax）
に達した後、緩やかな二相性の低下を示した。

定量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）法で測定した併合解析のCmax及
びAUC0-28dの幾何平均値（CV％）は、CR/CRi患者で32700 copies/µg DNA

（163.4％）及び300000 copies/µg DNA×day（193.4％）、無効（NR）患者で

19500 copies/µg DNA（123.7％）及び210000 copies/µg DNA×day（111.7％）

であり、NR患者のデータ数は限られているものの、NR患者に比べてCR/CRi
患者のAUC0-28d及びCmaxはそれぞれ67.7％及び42.9％高かった。Tmaxの中

央値（範囲）は、CR/CRi患者では9.83（0.01～27.8）日であったが、NR患

者では20（0.0278～62.7）日であり、NR患者ではCR/CRi患者に比べて増殖

が遅いことが示唆された。T1/2については、NR患者（2.70日）に比べてCR/
CRi患者（21.7日）で長かった。CR/CRi患者では投与後最大617日までキメ

ラ抗原受容体（CAR）遺伝子レベルを測定可能であり、最終定量可能時点

（Tlast）の中央値は170日であったが、NR患者では投与後最大376日まで測定

可能で、Tlastの中央値は28.8日であった。

B-ALL患者における本品投与後の末梢血中導入CAR遺伝子レベルの

治療効果別の経時推移（併合データ）

算術平均
　CR/CRi
　NR
　不明

幾何平均
　CR/CRi
　NR
　不明

治療効果別部分集団
　　 CR/CRi
　　 NR
　　 不明
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Ⅶ. 体内動態に関する項目
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B-ALL患者における治療効果別の細胞動態パラメータ

パラメータ 要約統計
CR/CRi

n=80
NR

n=11

AUC0-28d

（copies/µg DNA×day）
n
幾何平均
幾何平均CV%

78
300000
193.4

8
210000
111.7

AUC0-84d

（copies/µg DNA×day）
n
幾何平均
幾何平均CV%

66
463000
228.9

3
652000
131.0

Cmax（copies/µg DNA）
n
幾何平均
幾何平均CV%

79
32700
163.4

10
19500
123.7

Tmax（day）
n
中央値

［最小、最大］

79
9.83

［0.0111、27.8］

10
20.0
 ［0.0278、62.7］

T1/2（day）
n
幾何平均
幾何平均CV%

65
21.7
196.8

3
2.70
154.4

Clast（copies/µg DNA）
n
幾何平均
幾何平均CV%

80
277
221.4

11
1580
269.1

Tlast（day）
n
中央値

［最小、最大］

80
170

［17.8、617］

11
28.8
 ［13.9、376］

2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）患者を対象とし

た国際共同第Ⅱ相臨床試験（C2201試験）17）

本品を単回静脈内投与した後の完全奏効（CR）患者における細胞動態は、投与後

初期に急速に増殖して9日目付近でCmaxに達した後、緩やかな二相性の低下を示

した。

奏効患者［CR及び部分奏効（PR）］及び非奏効患者［安定（SD）、進行（PD）、

不明患者］におけるAUC0-28dの幾何平均値（CV%）はそれぞれ64300 copies/µg 
DNA×day（156.1%）及び64800 copies/µg DNA×day（301.1%）であり、両

患者集団で同程度であった。AUC0-84d及びCmaxについても、同様に奏効患者と

非奏効患者の間で差はみられなかった。Tmaxの中央値（範囲）は、奏効患者

では9.83（5.78 ～ 16.8）日であったが、非奏効患者におけるTmaxの中央値（範囲）

は8.86（3.04 ～ 27.7）日であり、奏効患者と非奏効患者で顕著な差はみられな

かった。一方、T1/2については、奏効患者及び非奏効患者での幾何平均値はそれ

ぞれ91.3日及び15.4日であり、奏効患者で長い傾向がみられた。しかし、T1/2に

ついては、非奏効患者では奏効患者よりも評価期間が短いことが影響している

可能性があることに注意する必要がある。

DLBCL患者における本品投与後の末梢血中導入CAR遺伝子レベルの

治療効果別の経時推移
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DLBCL患者における治療効果別の細胞動態パラメータ

パラメータ 要約統計
CR/PR
n=35

SD/PD/不明
n=58

AUC0-28d

（copies/µg DNA×day）
n
幾何平均
幾何平均CV%

33
64300
156.1

42
64800
301.1

AUC0-84d

（copies/µg DNA×day）
n
幾何平均
幾何平均CV%

32
96600
143.3

20
128000
172.5

Cmax（copies/µg DNA）

n
幾何平均
幾何平均CV%

［最小、最大］

35
6210
226.1

［382、69900］

51
5100
372.6

［146、111000］

Tmax（day）
n
中央値

［最小、最大］

35
9.83

［5.78、16.8］

51
8.86

［3.04、27.7］

T1/2（day）
n
幾何平均
幾何平均CV％

22
91.3
200.7

34
15.4
156.0 

Tlast（day）
n
中央値

［最小、最大］

35
289

［18.0、693］ 

48
57.0

［16.0、374］

3） 再発又は難治性濾胞性リンパ腫（FL）患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床

試験（E2202試験）18）

本品を単回静脈内投与した後の細胞動態は、急速に増殖して10日目付近（全体集

団のTmax中央値）でCmaxを示した後、18 ヵ月までの検討で緩やかな二相性の

低下を示した。奏効例（CR/PR）と非奏効例（SD/PD/不明）で導入CAR遺伝子

レベルの経時的推移は同様であった。また、最長558日間（Tlast最大値）の導入

CAR遺伝子の持続が確認された。

全体集団のCmax、AUC0-28d、及びAUC0-84dの幾何平均（幾何CV%）は、それぞれ

5540（406）copies/µg、49700（421）copies/µg∙days、及び108000（246）copies/ 
µg∙daysであった。奏効例（CR/PR）と非奏効例（SD/PD）で比べた場合、

Cmaxはそれぞれ6280（331）copies/µg及び3000（1190）copies/µg、AUC0-28dは

それぞれ57500（261）copies/µg∙days及び20100（18100）copies/µg∙daysで非

奏効例に比べて奏効例で幾何平均が大きかったが、各パラメータの幾何CV%が大

きく、非奏効例の患者数が限られ、奏効例と非奏効例で個別値の範囲に重なりが

みられたことから解釈には注意が必要である。また、AUC0-84dは奏効例と非奏効

例でそれぞれ112000（221）copies/µg∙days及び148000（348）copies/µg∙daysと
同様であった。T1/2についても幾何平均は非奏効例に比べ奏効例で大きかったが、

非奏効例の個別値は奏効例の個別値のほぼ範囲内であった。Tmaxの中央値は奏

効例で約10日、非奏効例で13日と同様であった。これらの結果から奏効例と非奏

効例で個別値の範囲に重なりがみられ、細胞動態とBORの間に明らかな関連はな

いと考えられた。

FL患者における本品投与後の末梢血中導入CAR遺伝子レベルの

治療効果別の経時推移

算術平均
　CR/PR
　SD/PD/不明

幾何平均
　CR/PR
　SD/PD/不明

治療効果別部分集団
　　 CR/PR
　　 SD/PD/不明
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FL患者における治療効果別の細胞動態パラメータ

パラメータ 要約統計
CR/PR
n=81

SD/PD
n=12

AUC0-28d

（copies/µg∙days）

n
幾何平均
幾何CV％
中央値
［最小、最大］

66
57500
261
45700
［3510、1700000］

7
20100
18100
21900
［39.5、415000］

AUC0-84d

（copies/µg∙days）

n
幾何平均
幾何CV％
中央値
［最小、最大］

52
112000
221
83700
［11300、4350000］

5
148000
348
306000
［15200、748000］

Cmax
（copies/µg）

n
幾何平均
幾何CV％
中央値
［最小、最大］

67
6280
331
5420
［260、131000］

8
3000
1190
1330
［196、58800］

Tmax
（days）

n
中央値
［最小、最大］

67
9.92
［2.62、28.0］

8
13.0
［7.73、16.0］

T1/2

（days）

n
幾何平均
幾何CV％
中央値
［最小、最大］

43
43.8
287
40.9
［2.94、601］

6
24.4
180
29.3
［2.91、103］

Tlast

（days）
n
中央値
［最小、最大］

73
191
［19.9、558］

10
107
［18.7、366］

E2202試験において、日本人患者9例中8例が細胞動態の解析対象となり、全例が

奏効例であった。全体集団と同様、日本人患者でも投与後9日目付近（Tmax中央

値）でCmaxを示した後、緩やかな低下を示した。また、全体集団と日本人患者で

パラメータの幾何平均［中央値］（最小値及び最大値）を比較したところ、Cmaxは
それぞれ5540［5070］（171、131000）copies/µg及び3230［2840］（548、30800）
copies/µg、AUC0-28dはそれぞれ49700［44800］（39.5、1700000）copies/µg∙
days及び37000［34700］（7940、319000）copies/µg∙days、AUC0-84dはそれぞれ

108000［83700］（4410、4350000）copies/µg∙days及び62500［59900］（23000、
391000）copies/µg∙daysであり、幾何平均と中央値は全体集団に比べて日本人患者

で小さかったが、日本人患者の個別値は全体集団の個別値の範囲内であった。細胞

動態に関して、全体集団と日本人患者で経時推移及びパラメータに明らかな違いは

なかった。

4）細胞動態パラメータに対する液性免疫原性の影響19, 20)

本品の投与前及び単回静脈内投与後に血清検体を採取し、フローサイトメト

リー法により血清中抗CAR抗体を測定した［単位：MFI（median fluorescence 
intensity）］。投与後いずれかの測定時点での抗CAR抗体のMFIが、B-ALL患者

では投与前のMFIの2.1578倍、DLBCL患者では投与前のMFIの2.4573倍、FL
患者では2.28倍を超えた場合に本品による免疫反応誘発又はブースト陽性と判

定した。

①再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者

B2202試験及びB2205J試験の併合解析において、88例（84.6％）の患者の本品

投与前検体に抗CAR抗体が検出され、36例（34.6％）の患者で治療誘発性の免

疫原性が検出された。

曝露量（AUC0-28d、Cmax）と投与前後の抗CAR抗体の関係について相関解析

により検討したところ、決定係数r2は投与前が0.002及び0.001未満、投与後が

0.006及び0.011であり、関連性はみられなかった。また、投与後の抗CAR抗体

の検出有無別で、CAR遺伝子レベルの時間推移及び細胞動態パラメータに差異

はみられなかった。
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抗CAR抗体が治療効果に及ぼす影響について評価した結果、投与前の抗CAR抗

体は、CR/CRi患者とNR患者で同程度であり、投与による抗CAR抗体の誘発レ

ベル（投与前からの最大変化率）も同様であった。抗CAR抗体が中央値以下と

中央値超の場合の寛解期間のKaplan-Meier曲線は、投与後8ヵ月まで類似して

おり、それ以降はわずかな乖離であった。また、抗CAR抗体の無イベント生存

期間（EFS）への影響については、EFSカテゴリー別にボックスプロットを用

いて検討したところ、抗CAR抗体はEFSによらず同程度であり、Cox回帰分析

を用いた検討においても、投与後の抗CAR抗体はEFSに顕著な影響を及ぼさな

いことが示唆された。

以上のことから、B-ALL患者において、投与前及び投与後の抗CAR抗体は、本

品の細胞動態及び有効性に対して影響しないと考えられた。

②再発又は難治性のDLBCL患者

C2201試験において、74例（91.4%）の患者の本品投与前検体で抗CAR抗体が検

出され、76例（93.8%）の患者で投与後いずれかの時点で抗CAR抗体が検出され

た。ほとんどの患者は免疫反応誘発又はブースト陰性と判定されたが、5例の患

者で陽性と判定された。

本品の投与前から存在する抗CAR抗体と初期の細胞動態（AUC0-28d、Cmax）の

関係性について相関解析により検討したところ、決定係数r2はほぼゼロであり、

投与前から存在する抗CAR抗体は細胞動態に影響を及ぼさないと考えられた。

AUC0-28d及びCmaxの幾何平均値（CV％）は、投与後の免疫反応誘発又はブー

スト陽性と判定された患者でそれぞれ149000 copies/µg DNA×day（84.3％）及

び8690 copies/µg DNA（147.6％）、陰性の患者で59100 copies/µg DNA×day
（203.5％）及び5120 copies/µg DNA（299.3％）であり、陽性の患者でそれぞれ

152％及び70％高かった。

抗CAR抗体が治療効果に及ぼす影響についてボックスプロットにより評価した

結果、本品の投与前から存在する抗CAR抗体レベルは治療効果によらず同程度

であり、本品の治療効果に影響を及ぼさないと考えられた。また、抗CAR抗体

のベースラインからの最大変化率を治療効果別に比較したところ、治療効果に

よる差異はみられず、本品投与後の抗CAR抗体の変化率と治療効果の間に関連

性はみられなかった。

以上のことから、DLBCL患者において抗CAR抗体は本品投与後の細胞動態及

び治療効果に顕著な影響を及ぼさないと考えられた。

③再発又は難治性のFL患者

E2202試験において、27例（28.7％）の患者で誘発又はブースト陽性が認められ、

56例（59.6%）で誘発又はブースト陽性は認められなかった。

細胞動態パラメータ（Cmax、AUC0-28d、及びAUC0-84d）の幾何平均を誘発又はブー

スト陽性が認められた患者と認められなかった患者で比較した結果、Cmaxはそ

れぞれ6880 copies/µg及び4600 copies/µg、AUC0-28dはそれぞれ43700 copies/µg∙ 
days及び45600 copies/µg∙days、AUC0-84dは そ れ ぞ れ131000 copies/µg∙days 
及び89700 copies/µg∙daysであった。この結果から、誘発又はブースト陽性の

有無は本品の増殖及び持続に影響を及ぼさないと考えられた。有効性について

は、BORの奏効例（CR/PR）と非奏効例（SD/PD）でベースラインの抗CAR
抗体（蛍光強度）及び投与後の変化［蛍光強度の変化（投与後/投与前）の最大値］

をボックスプロットで比較した結果、BORとベースラインの抗CAR抗体及び投

与後の変化の間に明らかな関連はないと考えられた。同様に、安全性について

CRS発現の有無とベースラインの抗CAR抗体及び投与後の変化の関係について

も検討したが、明らかな関連はないと考えられた。
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5）細胞動態パラメータに対する細胞免疫原性の影響19, 20)

CAR由来ペプチドに反応する患者から採取した末梢血単核球中の活性化T細胞

を測定して、細胞免疫原性について検討した。活性化T細胞は、細胞染色及び

フローサイトメトリー法により検出したインターフェロン-γ陽性細胞の割合

（％）として測定した。測定により得られたレスポンスをネットレスポンス（％）

として、2つの異なるCARペプチドプール（プール1及びプール2）についてネッ

トレスポンスを算出した。

①再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者

B2202試験において、ネットレスポンスと曝露量（AUC0-28d、Cmax）の関連性

について相関解析により検討したところ、決定係数r2は0.031以下であり、細胞

免疫原性と曝露量の間に関連性はみられなかった。また、ネットレスポンスは

本品の投与前から投与後12ヵ月までの間を通じて、測定時期によらずほぼ一定

であった。さらに、プール1及びプール2ペプチドのCD4及びCD8 T細胞反応に

関する最大ネットレスポンスを治療効果別にボックスプロットで比較したとこ

ろ、治療効果による差異はみられなかったことから、細胞免疫原性は治療効果

に影響しないことが示唆された。

②再発又は難治性のDLBCL患者

C2201試験において、ネットレスポンスと曝露量（AUC0-28d、Cmax）の関連性

について相関解析により検討したところ、決定係数r2は0.072以下であり、細胞

免疫原性と曝露量の間に関連性はみられなかった。また、ネットレスポンスは

本品の投与前から投与後12ヵ月までの間を通じて測定時期によらずほぼ一定で

あった。さらに、プール1及びプール2ペプチドのCD4及びCD8 T細胞反応に関

する最大ネットレスポンスを治療効果別にボックスプロットで比較したところ、

治療効果による差異はみられなかったことから、細胞免疫原性は治療効果に影

響しないことが示唆された。

③再発又は難治性のFL患者

E2202試験において、2種類のペプチドプールにおけるCD4及びCD8 T細胞に関

するネットレスポンス（%）は、試験期間を通して中央値で0～0.07%と低値で推

移した。投与後の最大反応（%）と細胞動態パラメータ（Cmax及びAUC0-28d）

の決定係数r2は0.003～0.044で明らかな相関は認められなかった。また、BOR
の奏効例（CR/PR）と非奏効例（SD/PD）で投与後の最大反応（%）をボック

スプロットで比較した結果、最大反応（%）とBORの間に明らかな関連はなかっ

た。

(3) 中毒域 該当資料なし

(4) 食事・併用薬の影響 1）食事の影響

該当資料なし

2）併用薬の影響

「Ⅷ−7. 相互作用」の項を参照すること。

トシリズマブ及び副腎皮質ステロイド剤21, 22)

①再発又は難治性のCD19陽性のB-ALL患者＊

B2202試験及びB2205J試験の併合解析において、本品単回静脈内投与後に84例
（80.8％）でサイトカイン放出症候群（CRS）が発現し、35例（41.7％）にトシ

リズマブが、19例（22.6％）に副腎皮質ステロイド剤が投与された。

CR及びCRi患者では、トシリズマブが投与されなかった患者と比較して、投与

された患者の本品のAUC0-28d及びCmaxは、それぞれ333％及び220％高かった。

Tmaxについては、トシリズマブ投与の有無による差はみられなかった。

副腎皮質ステロイド剤の投与の有無により患者間で、本品のCmax及びTmaxに
顕著な違いはみられなかった。AUC0-28dについては、副腎皮質ステロイド剤が投与

されなかったCR及びCRi患者に比べ、投与されたCR及びCRi患者の方が68％高

かった。
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②再発又は難治性のDLBCL患者＊

C2201試験において、本品単回静脈内投与後に16例（28.1%）で全身性抗サイ

トカイン療法が実施され、トシリズマブが1回又は2回投与された患者はそれぞ

れ6例又は9例、トシリズマブに加えて副腎皮質ステロイド剤が投与された患者

は10例であった。1例はトシリズマブを投与されずに副腎皮質ステロイド剤の

みが投与された。

トシリズマブが投与された患者における本品のCmaxの幾何平均値（CV％）

は18700 copies/µg DNA（229.8％）であり、投与されなかった患者の4840 
copies/µg DNA（273.6％）に比べて286％高かった。同様にAUC0-28dについて

もトシリズマブが投与された患者の方が219％高かった。Tmaxについては、ト

シリズマブ投与の有無にかかわらず約9日であった。

副腎皮質ステロイド剤の投与の有無別に本品の細胞動態パラメータを集計した

結果、副腎皮質ステロイド剤が投与されなかった患者に比べて、投与された患

者のAUC0-28dは134％高かった。

③再発又は難治性のFL患者＊

E2202試験において、97例中48例（49.5%）にCRSが認められた。このうち16例
でトシリズマブが投与され、1回投与が8例、2回投与が5例、3回投与が3例であっ

た。トシリズマブが投与された患者と投与されなかった患者でCmaxの幾何平均

はそれぞれ18300 copies/µg及び4440 copies/µg、AUC0-28dの幾何平均はそれぞれ

137000 copies/µg∙days及び39700 copies/µg∙daysで、トシリズマブが投与されな

かった患者に比べて投与された患者でCmax及びAUC0-28dの幾何平均は大きかっ

た。また、Tmaxの中央値はトシリズマブが投与された患者と投与されなかった

患者でそれぞれ約9日及び11日と同様であった。

＊ CRS治療薬であるトシリズマブ及び副腎皮質ステロイド剤の本品の曝露量に対する影響の検
討結果については、以下の点から解釈に注意が必要である。
（1）CRSは多くの場合、本品投与後初期の細胞増殖期に発現し、本品の曝露量がCmaxとなる
時期にCRS治療薬が投与されること、（2）本品投与後にCRSが発現しなかった患者に比べて
発現した患者で本品のCmax及びAUCが高いこと及び本品の曝露量の増加に伴いCRSの発現
率が増大すること（「Ⅶ-11.その他」の項参照）、（3）母集団細胞動態解析によりトシリズマブ
が本品の細胞動態（増殖）に影響を及ぼさないことが示唆されている23）ことから、トシリズ
マブ及び副腎皮質ステロイド剤を投与した患者で本品の曝露量が高くなる傾向については、こ
れらのCRS治療薬の影響ではなく、本品の曝露量増加に伴いCRSの発現率が増大することと
交絡している可能性が考えられる。

Ⅶ-2. 速度論的パラメータ

(1) 解析方法 本品の細胞動態は、末梢血検体をqPCR法又はフローサイトメトリー法で測定し

て、ノンコンパートメント法により評価した。

(2) 吸収速度定数 該当しない

(3) 消失速度定数 該当資料なし

(4) クリアランス 該当資料なし

(5) 分布容積 該当資料なし

(6) その他 該当資料なし

Ⅶ-3.  母集団（ポピュレー 

ション）解析

(1) 解析方法 該当資料なし

(2) パラメータ変動要因 該当資料なし
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Ⅶ-4. 吸収 該当しない

Ⅶ-5. 分布

(1) 血液 —脳関門

通過性

該当資料なし

(2) 血液 −胎盤関門

通過性

該当資料なし

(3) 乳汁への移行性 該当資料なし

(4) 髄液への移行性 該当資料なし

(5)  その他の組織への 

移行性

該当資料なし

＜参考＞動物データ（マウス）

免疫不全マウス（NOD-SCID-γc-/-）にB-ALL腫瘍細胞を移植し（試験0日目）、

3週間後にCAR発現T細胞（CAR-T細胞）を1×106個、5×106個又は20×106個

の用量で投与した（試験21日目）。CAR-T細胞は、レンチウイルスベクターとし

てLTG118（αCD19-ζ＊）及びLTG119（αCD19-BB-ζ＊＊）を用いて作製した2種
類のCAR-T細胞の1:1の割合の混合物を用いた。投与後21日（試験42日目）及び

35日（試験56日目）に各4例の動物を屠殺して組織を採取し、試験終了時点（試

験217日目）に全例を屠殺して組織を採取した。採取した組織からDNAを抽出し、

PCR法を用いてLTG118及びLTG119を測定した。

20×106個の用量で投与した後21日目及び35日目において、35日目の1例の腎臓

を除く全試料（脾臓、肺、腎臓及び骨髄）でLTG118及びLTG119ベクターが検

出された。5×106個又は1×106個の用量で投与した場合には、肺以外の組織では

ほとんどT細胞は検出されなかった。投与後21日目及び35日目の組織中のベク

ター数（copy/500 ng DNA）は脾臓、腎臓及び骨髄で同程度であったが、肺で

はこれらの組織に比べて高い傾向がみられた。試験217日目には、LTG119ベク

ターは5×106個の用量で投与された1例の脾臓、腎臓及び骨髄で検出されたのみ

であり、骨髄、脾臓、腎臓の順に高かった。この1例におけるLTG118ベクター

数は、骨髄に比べて脾臓で高く腎臓では検出されなかった。
＊   抗CD19単鎖可変領域フラグメント（scFv）及びTCRζドメインで構築されるCAR
＊＊ 抗CD19 scFv、4-1BB共刺激ドメイン及びTCRζドメインで構築されるCAR（本品）

(6) 血漿蛋白結合率 該当資料なし

Ⅶ-6. 代謝

(1)  代謝部位及び代謝経

路

本品は細胞加工製品であり、通常の医薬品と同様の代謝は受けないが、天然のリン

パ球と同様に貪食等他のメカニズムにより消失すると考えられる。

(2)  代謝に関与する酵素 

 （CYP等）の分子種、 

寄与率 

該当資料なし

(3)  初回通過効果の有無 

及びその割合

該当しない

(4)  代謝物の活性の有無 

及び活性比、存在比

率

該当資料なし

Ⅶ-7. 排泄 該当資料なし
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Ⅶ-8.  トランスポーターに 

関する情報

該当資料なし

Ⅶ-9.  透析等による除去率 該当資料なし

Ⅶ-10.  特定の背景を有する 

患者

該当資料なし

Ⅶ-11.  その他 再発又は難治性のFL患者における細胞動態パラメータとサイトカイン放出症候群

の関係22, 24）

E2202試験において、細胞動態とCRSの関係を検討するため、Cmax及びAUC0-28d 

を、投与後8週以内のCRS発現有無の患者別にボックスプロット及び要約統計

量で比較した。投与後8週以内ではグレード3以上のCRSの発現はなかった。

投与後8週以内にCRSが発現しなかった患者とグレード1又は2のCRSが発現

した患者でCmaxの幾何平均はそれぞれ2990 copies/µg及び10100 copies/µg、
AUC0-28dの幾何平均はそれぞれ27000 copies/µg∙days及び86200 copies/µg∙days
で、CRSが発現しなかった患者に比べて発現した患者でCmax及びAUC0-28dの

幾何平均は大きかった。Tmaxの中央値はCRSが発現しなかった患者と発現 
した患者でそれぞれ約13日及び9日と同様で、Tlastの中央値もそれぞれ184日 
及び188日と同様であった。

FL患者における投与後8週以内のCRS発現と細胞動態パラメータの関係

CRS発現なし（n=36） CRSグレード1/2（n=43）
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◊：平均値、○：四分位範囲の1.5倍の範囲外の値
上図：Cmax、下図：AUC0-28d
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E2202試験において、Cmax及びAUC0-28dと投与後8週以内のCRS発現の関係を

ロジスティック回帰モデルで解析した。また、患者をパラメータの四分位数で

4つのグループに分けて発現率を評価し、各グループで観察された発現率及び

95%信頼区間（CI）を示す。

解析の結果、細胞動態パラメータの2倍の増加に対するオッズ比（95%CI）は、

Cmaxで1.40（1.131、1.740）、AUC0-28dで1.37（1.083、1.724）で、Cmax及び 
AUC0-28dの増加に伴いCRS発現率が増大した。観察された発現率もCmax及び

AUC0-28dが大きくなるにつれ増大した。

FL患者におけるCmax及びAUC0-28dと投与後8週以内のCRS発現に関する

ロジスティック回帰分析

予測値
観察された個々のデータ
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観察された個々のデータ
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モデル解析では細胞動態パラメータは対数値を使用し、モデル予測値と95%CIを曲線で示した。 
また、患者をパラメータの四分位数で分け、各グループでの発現率と95%CI、並びに、患者数 
（イベントが発現した患者数／グループの患者数）を示した。
上図：Cmax、下図：AUC0-28d
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Ⅷ. 安全性（使用上の注意等）に関する項目

Ⅷ-1. 警告内容とその理由
【警告】

1.  本品は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血幹細胞移植及び

造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・経験を持ち、かつ製造販売業

者による本品に関する必要な説明を受けた医師のもとで、本品の投与が適切

と判断される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に先立ち、患

者又はその家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与

を開始すること。

2.  重度のサイトカイン放出症候群があらわれ、死亡に至る例が報告されている。

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、製造販売業者が提供する

サイトカイン放出症候群管理アルゴリズム等に従い、適切な処置を行うこと。

（「2．重要な基本的注意」、「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）

3.  脳症等の重篤な神経系事象があらわれることがあるので、観察を十分に行う

こと。（「2．重要な基本的注意」、「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」

の項参照）

（解説）

1. 投与前に化学療法を実施し、患者体内の防御免疫担当細胞を破壊するため、

一時的に高度の易感染状態に陥ることから、感染症対策が重要である。また、

投与が円滑に行われるためにチーム医療の体制が不可欠であり、院内外の連

絡調整や投与後の患者のフォローアップが必要である。これらのことから、同

種造血幹細胞移植（HSCT）及び造血器悪性腫瘍の治療に関する十分な知識

と経験を持つ医師のもと、適切な対応が迅速に取られる等、緊急時において

も十分な対応ができる医療施設において、本品を使用する必要があると考え、

設定した。

2. 活性化されたT細胞等から血中へ放出されるサイトカインによって引き起こさ

れる全身性炎症反応であるサイトカイン放出症候群（CRS）は、患者体内での

キメラ抗原受容体（CAR）発現生T細胞の増殖、活性化及び腫瘍細胞の死滅の

結果として発現する本品の作用機序から予測される標的毒性である。臨床試験

においても重度のCRSの発現が報告されており、本品の治療において生命を脅

かし得る最も注意すべき事象であるため、設定した。

3. 本品投与後に神経系障害の発現が報告されており、脳症等の重篤又は死亡に至

る可能性がある事象も報告されているため、設定した。

Ⅷ-2.  禁忌・禁止内容と 

その理由
【禁忌・禁止】

1. 再使用禁止

2. 本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3.  原材料として用いる非動員末梢血単核球を採取した患者本人以外に投与

しないこと。

（解説）

1.  本品は再凍結できず、1回の使用量として全量投与する必要があることから、再

使用禁止を設定した。

2.  本品の成分に対し過敏症の既往歴がある患者は、本品の投与によって過敏症が

発現する可能性があるため、安全性の観点から設定した。

3. 本品は自家用製品であるため、安全性の観点から設定した。

Ⅷ-3.  効能、効果又は性能

に関連する使用上の 

注意とその理由

「Ⅴ−2．効能、効果又は性能に関連する使用上の注意」を参照すること。

Ⅷ-4.  用法及び用量又は 

使用方法に関連する 

使用上の注意とその 

理由

「Ⅴ−4．用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意」を参照すること。
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Ⅷ-5.   使用注意内容と 

その理由
1．使用注意（次の患者には慎重に適用すること）

（1） B型又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者、HIVの感染者

［ウイルスが再活性化又は増加するおそれがある。］（「2．重要な基本的注意」

の項参照）

（2） 感染症を合併している患者［骨髄抑制等により感染症が増悪するおそれが

ある。］（「2．重要な基本的注意」の項参照）

（解説）

（1） 一般に、本品の治療対象となる患者は化学療法や放射線療法による治療を複

数回受け、免疫力が低下しており、感染症に罹患するリスクが高い状態に置か

れている。B型又はC型肝炎ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の感染

又は既往を有する患者において、肝炎ウイルス及びHIVが再活性化又は増殖

する可能性があるため、設定した。

（2） 本品投与後数週間にわたり血球減少が続くことがあり、重度の血球減少も臨

床試験で認められた。血球減少の継続は感染を悪化させるおそれがあるため、

設定した。

Ⅷ-6.   重要な基本的注意と 

その理由
2．重要な基本的注意

（1） 本品の使用にあたっては、疾病の治療における本品の必要性とともに、有

効性及び安全性その他本品の適正な使用のために必要な事項について、患

者又はその家族に文書をもって説明し、同意を得てから本品を使用するこ

と。

（2） 本品はヒト・動物由来の原材料を使用して製造されている。ヒト・動物由

来の原材料については安全性確保のためウイルス試験等を実施している

が、これらの原材料に起因する感染症伝播のリスクを完全には排除するこ

とはできないため、本品の使用に際しては臨床上の必要性を十分に検討す

ること。

（3） 白血球アフェレーシスを実施する際には、当該白血球の使途等について患

者又はその家族に文書をもって説明し、同意を得ること。

（4） サイトカイン放出症候群があらわれることがあるので、本品の投与にあたっ

ては、血液検査等を実施し、臨床症状（高熱、悪寒、筋肉痛、関節痛、悪

心、嘔吐、下痢、発汗、発疹、食欲不振、疲労、頭痛、低血圧、呼吸困難、

頻呼吸、低酸素症等）、心不全及び不整脈、腎不全、肝障害（AST増加、

ALT増加、総ビリルビン増加等）の確認等、観察を十分に行うこと。緊急

時に備えて、トシリズマブ（遺伝子組換え）の在庫を本品投与前に確保す

ること。（「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）

（5） 神経系事象があらわれることがあるので、本品の投与にあたっては、臨床

症状（脳症、せん妄、不安、浮動性めまい、振戦、意識障害、失見当識、

頭痛、錯乱、激越、痙攣発作、無言症、失語症等）の確認等、観察を十分

に行うこと。（「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）

（6） 感染症があらわれることがあるので、本品の投与にあたっては、臨床症状

の確認等、観察を十分に行うこと。また、本品の投与前に活動性の感染症

が認められた場合は、感染症の治療を優先し、患者の状態が安定した後、

本品を投与すること。（「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）

（7） 本品投与後数週間以上にわたり、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少、

発熱性好中球減少等の骨髄抑制があらわれ、死亡に至る例が報告されてい

るので、本品の投与にあたっては、定期的に血液検査を行い、患者の状態

を十分に観察すること。（「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）
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（解説）

（1）本品の有効性及び安全性その他本品の適正な使用のために必要な事項につ

いて、本品を使用する患者又はその家族に対して文書をもって説明し、同

意を得た後、投与すべきであるため、設定した。

（2）本品の製造工程では、ヒト胎児腎細胞由来293T細胞、ウシ乳由来カゼイ

ン加水分解物、患者由来細胞（自己）、ヒト血清アルブミン（採血国：米

国等、採血方法：非献血）、ヒト血漿／血清由来ヒトトランスフェリン（採

血国：米国、採血方法：非献血）、ウシ乳由来カザミノ酸、血漿由来ヒト

AB血清（採血国：米国、採血方法：非献血）、ヒトトロンビン（採血国：

米国、採血方法：非献血）、マウスハイブリドーマ細胞から産生されるモ

ノクローナル抗体を使用している。本品はヒト・動物由来の原材料を使用

して製造されているため、これらの原材料に起因する感染症伝播のリスク

を完全には排除することはできないことから、設定した。

（3）白血球アフェレーシスは本品の原材料を採取するための手順であり、当該

白血球の使途等について患者又はその家族に対して文書をもって説明し、

同意が必要であるため、設定した。

（4）CRSは本品の重要な特定されたリスクであり、臨床試験において高頻度

に認められた。臨床試験において、CRSに対しては支持療法と静注用抗イ

ンターロイキン-6（IL-6）受容体製剤による抗サイトカイン療法が用いら

れ、臨床的に管理可能であった。CRSを管理する上で、その徴候に留意す

ることが重要であるため、設定した。

（5）本品投与後に、神経系障害の発現が報告されている。脳症、せん妄、不安、

浮動性めまい、振戦、意識障害、失見当識、頭痛、錯乱、激越、痙攣発作、

無言症、失語症等の神経系障害の発現に留意することが重要であるため、

設定した。

（6）一般的に、本品の治療対象となる患者は、化学療法や放射線療法による治

療を複数回受け、免疫力が低下しており、感染症に罹患するリスクが高い。

したがって、活動性の感染症を罹患している場合は、感染症の治療を優先

する必要があると考え、設定した。

（7）本品投与後数週間にわたり血球減少が続くことがあり、重度の血球減少も

臨床試験で認められた。血球減少の継続は感染リスク上昇等と関連がある

ため、継続して注意が必要な事象と考え、設定した。

（8）一般に、本品の治療対象となる患者は化学療法や放射線療法による治療を

複数回受け、免疫力が低下しており、感染症に罹患するリスクが高い。し

たがって、B型又はC型肝炎ウイルス、HIVの感染又は既往を有する患者

において、肝炎ウイルス及びHIVが再活性化又は増殖する可能性があるこ

とから、設定した。

（8） B型肝炎又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者において、

肝炎ウイルスが再活性化される可能性がある。HIV感染者においてはウイ

ルスが増加する可能性がある。白血球アフェレーシスを実施する前に肝炎

ウイルス感染、HIV感染の有無を確認すること。肝炎ウイルスキャリアの

患者又は既往感染者に本品を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイル

スマーカーのモニタリングを行うなど、B型肝炎ウイルスの再活性化やC型

肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。（「4．不具合・副作用 （1）
重大な副作用」の項参照）

（9） 腫瘍崩壊症候群があらわれることがあるので、本品の投与にあたっては、

血清中電解質濃度の測定及び腎機能検査を行うなど、観察を十分に行うこ

と。（「4．不具合・副作用 （1）重大な副作用」の項参照）

（10） 意識変容、意識低下、協調運動障害等があらわれることがあるので、本品

投与後の患者には自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

（11） 製品が規格を満たさない等の理由により、本品が提供されない可能性があ

ることについて、事前に患者に対して説明すること。
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（9）一般に、腫瘍崩壊症候群（TLS）は腫瘍量が多く、増殖速度の速い腫瘍に

対して化学療法を用いた場合に高頻度に発現する。本品による治療では腫

瘍の崩壊に伴い核酸、カリウム等の細胞内の成分が血液中に急速に放出さ

れ、TLSを生じる可能性があるため、標準的な支持療法による処置が必要

と考え、設定した。

（10） 臨床試験において、意識変容、意識低下、協調運動障害をはじめとした神

経系事象が認められたことから、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に

従事する場合に注意する必要があるため、設定した。

＜参考＞

米国添付文書においては、本品投与後少なくとも8週間は自動車の運転及

び危険を伴う業務や活動（重機又は危険を伴う可能性のある機械の操作等）

に従事しないように患者に指導することが推奨されている。
米国添付文書（KYMRIAH suspension for intravenous infusion、2022年5月版）

（11） 規格不適合・細胞増殖不良等の理由から一定の割合で製品が提供できない

可能性があるため、設定した。

＜参考＞

各臨床試験で設定した規格を満たした製品を提供できなかった数

・ 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病を対象

とした国際共同第Ⅱ相臨床試験に登録された92例注）中11例は、本試験

で設定した規格を満たした製品を提供できなかった。４）

・ 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫を対象とした国際共

同第Ⅱ相臨床試験に登録された165例注）中24例は、本試験で設定した規

格を満たした製品を提供できなかった。５）

・ 再発又は難治性の濾胞性リンパ腫を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験

で白血球アフェレーシスが成功した104例のうち6例は、本試験で設定

した規格を満たした製品を提供できなかった。７）

注） 本試験の適格性基準を満たし、かつ、アフェレーシス産物が製造のた

めの受入基準を満たした例数。

Ⅷ-7.  相互作用

 （他の医薬品・医療機

器との併用に関する

こと）

(1) 併用禁忌とその理由 該当しない

(2) 併用注意とその理由
3．相互作用（他の医薬品・医療機器との併用に関すること）

併用注意（併用に注意すること）

医薬品・医療機器等の名称等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン（乾燥弱毒生麻しん
ワクチン、乾燥弱毒生風しんワ
クチン、経口生ポリオワクチン、
乾燥BCG等）

免疫抑制下で生ワクチンを
接種すると発症するおそれ
があるので併用しないこと。

生ワクチン接種に対する反応
が不明であり、病原性をあら
わす可能性がある。

（解説）

本品と生ウイルスワクチンを用いた予防接種との併用に関する安全性は確立して

いないため、設定した。本品投与後の免疫機能の回復までは、生ウイルスワクチ

ンを用いた予防接種の併用は推奨されない。
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Ⅷ-8. 不具合・副作用

(1) 副作用の概要
4．不具合・副作用

再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者を対象と

した国際共同第Ⅱ相試験において、本品が投与された75例中（日本人患者2例
を含む）71例（95%）に副作用が認められた。主な副作用はサイトカイン放

出症候群（77%）、低γグロブリン血症（39%）、発熱性好中球減少症（27%）、

発熱、低血圧（各25%）、頻脈（24%）、脳症（21%）、食欲減退（20%）等であった。

（承認時までの集計）

再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者を対象とした国際共

同第Ⅱ相試験において、本品が投与された111例中（日本人患者5例を含む）

99例（89%）に副作用が認められた。主な副作用はサイトカイン放出症候群

（58%）、発熱（25%）、低血圧（21%）等であった。 （承認時までの集計）

再発又は難治性の濾胞性リンパ腫患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験にお

いて、本品が投与された97例中（日本人患者9例を含む）76例（78%）に副

作用が認められた。主な副作用はサイトカイン放出症候群（48%）、好中球減

少症（21%）、貧血（13%）等であった。 （承認時までの集計）

(2)  重大な副作用と 

初期症状
（1）重大な副作用

1） サイトカイン放出症候群（60%）：サイトカイン放出症候群があらわれること

があるので、患者の状態を十分に観察し、高熱、悪寒、筋肉痛、関節痛、悪

心、嘔吐、下痢、発汗、発疹、食欲不振、疲労、頭痛、低血圧、呼吸困難、

頻呼吸、低酸素症、臓器障害（心不全及び不整脈、腎不全、肝障害（AST
増加、ALT増加、総ビリルビン増加等）を含む）等の異常が認められた場

合には、製造販売業者が提供するサイトカイン放出症候群管理アルゴリズム

等に従い、適切な処置を行うこと。また、サイトカイン放出症候群を発現し

た患者で播種性血管内凝固症候群、毛細血管漏出症候群、血球貪食症候群、

マクロファージ活性化症候群、急性呼吸窮迫症候群等が報告されている。

2） 神経系事象：脳症（11%）等の神経系事象（免疫エフェクター細胞関連神

経毒性症候群（ICANS）を含む）があらわれることがあるので、頭痛、せ

ん妄、不安、浮動性めまい、振戦等の症状があらわれた場合は、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

3） 感染症（18%）：細菌、真菌、あるいはウイルス等による重度の感染症（敗

血症、肺炎等）があらわれることがあり、死亡に至った例が報告されている。

また、発熱性好中球減少症があらわれることがある。さらに、B型又は C型

肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者、HIV感染者において、ウイ

ルスの再活性化又は増加による悪化があらわれる可能性がある。患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、抗生物質の投与等の適切

な処置を行うこと。

4） 低γグロブリン血症（21%）：B細胞無形成、低γグロブリン血症又は無γ

グロブリン血症があらわれることがある。患者の状態を十分に観察し、異

常が認められた場合には適切な処置（免疫グロブリン補充療法を定期的に

行う等）を行うとともに、感染症の徴候等に対する観察を十分に行うこと。

5） 血球減少：本品投与後 28 日目までに回復しない重度の好中球減少症（29%）、

白血球減少症（26%）、リンパ球減少症（29%）、血小板減少症（30%）及

び貧血（11%）が本品との因果関係を問わない臨床検査値異常として報告

されているので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

適切な処置を行うこと。

6） 腫瘍崩壊症候群（2%）：腫瘍崩壊症候群があらわれることがあるので、血

清中電解質濃度の測定及び腎機能検査を行うなど、患者の状態を十分に観

察すること。異常が認められた場合には適切な処置（生理食塩水、高尿酸

血症治療剤等の投与、透析等）を行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること。

7） Infusion reaction（1%）、アナフィラキシー（頻度不明）：Infusion 
reaction、アナフィラキシーがあらわれることがあるので、患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、適切な処置を行うこと。
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＜キムリア点滴静注サイトカイン放出症候群管理アルゴリズム＞

以下の管理アルゴリズム以外に医療施設もしくは学会等で作成されたCRS管理方法を有している

場合、必要に応じてそれらを参照してください。

CRSの重症度 対症療法 トシリズマブ 副腎皮質ステロイド剤

対症療法のみを必要とする
軽度の全身症状：
・ 微熱、疲労、食欲不振等

他の原因（例：感染症）を
除外した後、解熱剤、制吐
薬、鎮痛薬等で個々の症状
を治療する。
好中球減少症が認められた
場合、標準的な管理方法に従
い、抗菌薬を適宜投与する。

― ―

中等度の介入を必要とする
症状：
・高熱
・低酸素症
・軽度の血圧低下

解熱剤、酸素投与、輸液、
症状に応じ低用量の昇圧剤
を投与する。

対症療法後に症状の改善が
認められない場合、トシリ
ズマブを1時間以上かけて
静注する。

体重が30kg未満の場合：

12mg/kg
体重が30kg以上の場合：

8mg/kg（最大800mgまで）
症状の改善が認められない
場合は、投与間隔を8時間
以上空けて、必要に応じて
トシリズマブを追加する。
（最大で計4回）

トシリズマブ投与後12〜
18時間以内に症状の改善
が認められない場合、昇圧
剤及び酸素投与が不要にな
るまで2mg/kg/日のメチル
プレドニゾロン（又は等価
用量のステロイド）を連日
静注し、その後漸減する。

積極的な介入を必要とする
症状：
・ 高流量酸素投与を必要と
する低酸素症

・ 高用量又は複数の昇圧剤
を必要とする低血圧

高流量酸素投与
輸液及び高用量の昇圧剤
標準的な管理方法に従い、
臓器障害を治療する。

生命を脅かす症状：
・ 輸液と昇圧剤投与を行っ
ても改善しない不安定な
循環動態

・呼吸状態の悪化
・急激な症状の悪化

人工呼吸器
輸液及び高用量の昇圧剤
標準的な管理方法に従い、
臓器障害を治療する。

＊ トシリズマブの投与にあたっては、トシリズマブの最新の添付文書や適正使用ガイド等を熟読してください。

（解説）

（1） CRSは本品投与後初期に高頻度に発現しており、患者の状態を十分に観察

する必要があるため、重大な副作用に記載した。主な随伴症状には、高熱、

悪寒、筋肉痛、関節痛、悪心、嘔吐、下痢、発汗、発疹、食欲不振、疲労、

頭痛、低血圧、呼吸困難、頻呼吸、低酸素症、臓器障害［心不全及び不整脈、

腎不全、肝障害（AST増加、ALT増加、総ビリルビン増加等）を含む］等

が含まれる。CRSに対しては支持療法と静注用抗IL-6受容体製剤による抗

サイトカイン療法が用いられており、ほとんどの患者で速やかに症状が消

失した。異常が認められた場合には、以下のサイトカイン放出症候群管理

アルゴリズム等に従い、適切な処置を行うこと。

（2） 神経系事象（免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群（ICANS）を含む）

の多くは本品投与後8週以内に報告されている。頭痛、せん妄、不安、浮動

性めまい、振戦等の事象の発現メカニズムについては解明されていないが、

臨床試験において、脳症の多くはCRSが発現している間もしくはCRSから

の回復中に発現していることから、CRSとともに注意すべき事象と考え、

重大な副作用に記載した。

（3） 細菌、真菌、あるいはウイルス等による重度の感染症（敗血症、肺炎等）が

あらわれることがある。ほとんどは抗菌薬、抗ウイルス薬、標準的な補助療

法により管理可能であったが、臨床試験において死亡に至った例が報告され

ているため、重大な副作用に記載した。また、好中球減少症に罹患した患者

では、その重症度や期間に依存して重篤な感染症の発現リスクや潜在的に感

染症（細菌、真菌、ウイルス）を発症するリスクが上昇している。好中球減

少時に発熱すると、急激に重症化して死に至る危険性があるため注意喚起し

た。さらに、一般に、本品の治療対象となる患者は化学療法や放射線療法に

よる治療を複数回受け、免疫力が低下しており、感染症に罹患するリスクが

高い。したがって、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイルス、HIVに感染する

可能性があることから注意喚起した。
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（4） CD19を標的とする本品は正常なCD19陽性B細胞も消失させるため、B細

胞形成不全が起こることがあり、その結果としてB細胞無形成、低γグロ

ブリン血症又は無γグロブリン血症が生じる可能性がある。これらは感染

リスクを上昇させるため、異常が認められた場合は、免疫グロブリン補充

療法等を考慮する必要があると考え、重大な副作用に記載した。

（5） 本品投与後28日目までに回復しない血球減少（好中球減少症、白血球減少症、

リンパ球減少症、血小板減少症、貧血等）があらわれることがあり、重度の

血球減少も臨床試験において認められたことから、重大な副作用に記載した。

（6） 本品による治療では腫瘍細胞の崩壊に伴い、それらの細胞より核酸、カリ

ウム等の電解質、酸等が血液中に急速に放出され、TLSを生じる可能性が

ある。一般にTLSは、腫瘍量が多く、増殖速度の速い腫瘍に対して化学療

法を用いた場合によく発現するため、標準的な支持療法による処置が必要

と考え、重大な副作用に記載した。

（7） 外国において、本品投与直後にInfusion reaction及びアナフィラキシーの発

現が報告された。また、本品の副成分として含まれているジメチルスルホキ

シド、デキストランはアナフィラキシーを誘発する可能性が知られている。

Infusion reaction及びアナフィラキシーは、直ちに治療を必要とする医学的

に重要な事象であり、生命を脅かす可能性があることから、重大な副作用と

して追記した。

(3) その他の副作用
（2）その他の副作用注）

10 ～ 20％未満 10％未満 頻度不明

良性、悪性及び
詳細不明の新生
物（嚢胞及びポ
リープを含む）

―

腫瘍出血

―

血液及び
リンパ系障害

貧血、好中球減少症、
発熱性好中球減少症、
白血球数減少、好中球
数減少、血小板数減少

血小板減少症、白血球減少症、
リンパ球減少症、汎血球減少
症、血球貪食性リンパ組織球
症、凝血異常、リンパ球数減
少、播種性血管内凝固

―

免疫系障害 ― ― 移植片対宿主病

代謝及び栄養障害 ―

低カリウム血症、食欲減退、
低リン血症、低マグネシウム
血症、低カルシウム血症、低
アルブミン血症、高血糖、低
ナトリウム血症、血清フェリ
チン増加、高尿酸血症、高リ
ン血症、高ナトリウム血症、
水分過負荷

―

精神障害 ― 不安、睡眠障害、譫妄 ―

神経系障害
頭痛 浮動性めまい、錯感覚、振戦、

運動機能障害、痙攣発作、失
語症、虚血性脳梗塞、脳出血

神経痛

眼障害 ― 結膜出血、網膜出血 ―

心臓障害 頻脈 心不全、心房細動、心停止 ―

血管障害 低血圧 高血圧、毛細血管漏出症候群 潮紅

呼吸器系障害 ―
咳嗽、呼吸困難、低酸素症、
胸水、肺水腫、頻呼吸、咽
頭出血、肺出血

鼻出血

胃腸障害 ―

下痢、悪心、便秘、嘔吐、腹痛、
口内炎、腹部膨満、口内乾燥、
腹水、口腔内出血、肛門出血、
胃腸出血、吐血、大腸出血、
メレナ、口腔血性水疱

―

肝胆道系障害 ― 高ビリルビン血症 ―
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10 ～ 20％未満 10％未満 頻度不明

皮膚及び
皮下組織障害

―

発疹、斑状丘疹状皮疹、丘
疹性皮疹、皮膚炎、そう痒
性皮疹、そう痒症、寝汗、
紅斑、多汗症、点状出血、
血性水疱、紫斑

―

筋骨格系障害 ―
筋骨格痛、背部痛、骨痛、
側腹部痛、筋骨格系胸痛、
頚部痛、関節痛、筋肉痛

―

腎及び尿路障害 ―
急性腎障害、血尿、出血性
膀胱炎

―

全身障害

発熱、疲労 顔面浮腫、全身性浮腫、限
局性浮腫、末梢性浮腫、末
梢腫脹、四肢痛、悪寒、無
力症、インフルエンザ様疾
患、多臓器機能不全症候群、
カテーテル留置部位出血、
粘膜出血

―

傷害、中毒及び
処置合併症

―
挫傷、処置後出血、硬膜下
血腫

―

臨床検査 ―

体重減少、血中クレアチニン
増加、AST 増加、ALT 増加、

ALP 増加、トランスアミナー
ゼ上昇、肝酵素上昇、血中ビ
リルビン増加、血中フィブリ
ノゲン減少、国際標準比増加、
フィブリン Dダイマー増加、
活性化部分トロンボプラスチ
ン時間延長、プロトロンビン
時間延長

―

注）副作用の発現頻度(発現割合)は、再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球
性白血病患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験、再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞
リンパ腫患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験、再発又は難治性の濾胞性リンパ腫患者を対
象とした国際共同第Ⅱ相試験を併合した結果 に基づき記載した。

1)  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者を対象と

した国際共同第Ⅱ相臨床試験における不具合・副作用の種類別発現状況一覧

（B2202試験、ELIANA試験）

別紙参照

2)  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者を対象とした国際共同

第Ⅱ相臨床試験における不具合・副作用の種類別発現状況一覧（C2201試験、

JULIET試験）

別紙参照

3)  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験

における不具合・副作用の種類別発現状況一覧（E2202試験、ELARA試験）

別紙参照

Ⅷ-9. 高齢者への適用
5．高齢者への適用

高齢者では一般に生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら慎

重に投与すること。

（解説）

一般に高齢者では生理機能が低下しており、患者の状態を観察しながら慎重に投与 
する必要があるため、設定した。
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Ⅷ-10.  妊婦、産婦、授乳婦 

及び小児等への適用
6．妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用

（1） 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、原則として投与しないこと。

やむを得ず投与する場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。また、妊娠する可能性のある女性には、本

品投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること。

（2） 授乳中の女性に投与する場合は、治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を

考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。

（3） B細胞性急性リンパ芽球性白血病については、低出生体重児、新生児又は

乳児を対象とした臨床試験は実施していない。びまん性大細胞型B細胞リ

ンパ腫、濾胞性リンパ腫については、小児等を対象とした臨床試験は実施

していない。

（解説）

（1） 本品を用いた動物での生殖発生毒性試験は実施されていないが、潜在的リス

クとして免疫的に活性化されたCAR発現生T細胞が胎盤を通過する可能性が

あり、B細胞リンパ球減少症を含む胎児毒性を引き起こす可能性があること

から、設定した。

＜参考＞

本品投与後の適切な避妊期間を判断できるデータは得られていないが、 
B2202試験、C2201試験及びE2202試験において、妊娠する可能性がある女

性に対して、投与後12 ヵ月間以上、かつ定量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）

法による連続する2回の検査でCAR-T細胞が認められなくなるまでの期間は

避妊を行うよう指導されていた。通常精液には白血球が含まれ、精液を通じ

て男性患者のパートナーへCAR-T細胞が伝達される可能性がある。そのため

B2202試験、C2201試験及びE2202試験では、男性患者においても、投与後

12 ヵ月間以上、かつqPCR法による連続する2回の検査でCAR-T細胞が認め

られなくなるまでの期間は避妊を行うよう指導されていた。

（2） 本品は、授乳中の患者に対する使用経験がなく、本品投与後の授乳に関する

安全性は確立していないことから、設定した。

（3） B細胞性急性リンパ芽球性白血病では低出生体重児、新生児、乳児を対象と

した臨床試験は実施しておらず、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、濾胞性

リンパ腫では小児等を対象とした臨床試験は実施していないことから、設定

した。

Ⅷ-11.  臨床検査結果に 

及ぼす影響
7．臨床検査結果に及ぼす影響

血清学的検査への影響

本品は HIV-1を基に開発されたレンチウイルスベクターを使用して製造される

ため、HIV核酸増幅検査（NAT）で偽陽性になるおそれがある。

（解説）

本品はHIV-1を基に開発されたレンチウイルスベクターを使用して製造されて

おり、HIV核酸増幅検査（nucleic acid amplification test、NAT）で偽陽性

になるおそれがあるため、設定した。

Ⅷ-12. 過量投与 設定されていない

Ⅷ-13. 適用上の注意 設定されていない
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Ⅷ-14. その他の注意

(1)  臨床使用に基づく 

情報
8．その他の注意

（1） 本品による治療を受けた患者は、移植のために血液、臓器、組織及び細胞

を提供しないよう指導すること。

（2） 【臨床成績】の項に示す臨床試験では、活動性の中枢神経系への浸潤（白

血病又はリンパ腫）のある患者は対象から除外している。小児の再発又は

難治性の B 細胞性腫瘍患者を対象とした海外第Ⅱ相試験（B2101J 試験）

では、4 例の活動性の中枢神経系の浸潤を有する患者に本品を投与した結

果、3 例でサイトカイン放出症候群及び一過性の中枢神経系事象が発現し

た。残りの 1 例は本品投与後に原疾患の進行により死亡した。

（3） 臨床試験において、本品投与後に悪性腫瘍の発現が報告されている。本品

の投与後は長期間経過を観察すること。

（4） CAR 発現 T 細胞を含有する他の再生医療等製品において、製品投与後に

CAR 陽性の T 細胞を起源とするリンパ系腫瘍の発現が報告されている。

（解説）

（1） 本品による治療を受けた患者の血液、臓器、組織及び細胞の移植に関する安

全性は確立していないため、設定した。

（2） 本品の主要な臨床試験では、活動性の中枢神経系への浸潤（白血病又はリン

パ腫）のある患者を対象から除外しており、活動性の中枢神経系の浸潤のあ

る患者での本品のリスク・ベネフィットは確立していない。本情報は、本品

を適切に投与する上で重要な情報であると考え、小児の再発又は難治性のB
細胞性腫瘍患者を対象としたB2101J試験で得られている4例の情報と共に記

載した。

（3） 臨床試験において、本品投与後に悪性腫瘍の発現が報告されており、本品投

与後長期間にわたり経過観察を行う必要がある。本情報は、本品を適切に投

与する上で重要な情報であると考え、記載した。

（4） 他のCAR-T製品において、製品投与後にCAR陽性のT細胞を起源とするリン

パ系腫瘍の発現が海外で報告されたため、設定した。25）

（2） 非臨床試験に 

基づく情報

設定されていない
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Ⅸ. 非臨床試験に関する項目

Ⅸ-1. 薬理試験

(1)   薬効薬理試験

(2) 安全性薬理試験

(3) その他の薬理試験

「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」の項参照

該当資料なし

該当資料なし

Ⅸ-2. 毒性試験

(1) 単回投与毒性試験 該当資料なし

(2) 反復投与毒性試験 該当資料なし

(3) 遺伝毒性試験 該当資料なし

＜参考＞in vitroデータ

遺伝子導入に使用されるレンチウイルスベクターによる挿入変異を検討するた

め、B細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）患者、びまん性大細胞型B細胞

リンパ腫患者及び健康ドナーから作製したキメラ抗原受容体発現T細胞（CAR-T
細胞）について、レンチウイルスベクターによる遺伝子挿入部位解析を実施した。

その結果、遺伝子挿入様式はレンチウイルスベクターによる典型的なものであっ

た。また、遺伝子挿入部位には多クローン性が認められ、がん遺伝子等の発が

んリスクが懸念される遺伝子近傍への特異的な遺伝子挿入はみられず、またそ

のような細胞が選択的に増殖することはなかった。

(4) がん原性試験 該当資料なし

＜参考＞動物データ（マウス）

ヒトB-ALL腫瘍細胞を移植した免疫不全マウスにαCD19 CAR-T細胞を1個体あ

たり1×106、5×106、又は20×106個の用量で投与した。モック（ベクターなし）

T細胞を投与した群と比較して、αCD19 CAR-T細胞では、制御不能なT細胞の

増殖を示唆する変化は認められなかった（試験方法の詳細については「Ⅸ−2. （7）
2）免疫不全マウスを用いた毒性試験」の項参照）。

(5) 生殖発生毒性試験 該当資料なし

(6) 局所刺激性試験 該当資料なし

(7) その他の特殊毒性 1）増殖性試験（in vitro）

健康ドナー及び白血病患者から採取した末梢血からαCD19 CAR-T細胞を作製

し、T細胞の増殖性を検討したが、いずれの細胞由来のCAR-T細胞においても

制御不能な細胞増殖は認められなかった。
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2）免疫不全マウスを用いた毒性試験

レンチウイルスベクターを使用して、αCD19-ζ＊及びαCD19-BB-ζ＊＊を遺伝子

導入し、2種類のαCD19 CAR-T細胞を作製した。ヒトB-ALL腫瘍細胞を移植した

免疫不全（NOD-SCID-γc-/-）マウスに、2種類のαCD19 CAR-T細胞を1:1の比率

で混合し、投与した際の毒性について検討した。ヒトB-ALL腫瘍細胞を移植した3
週間後に各群雌雄16匹に対して、αCD19 CAR-T細胞（1個体あたり20×106、5×
106、1×106細胞の3群）及びモック（ベクターなし）T細胞（1個体あたり20×106、

5×106、1×106細胞の3群）を静脈内投与した。また、ヒトB-ALL腫瘍細胞の単独

投与群（雌雄4匹）及びαCD19 CAR-T細胞の単独投与群（1個体あたり20×106細

胞、雌雄4匹）を設けた。

途中死亡例が37例認められ、このうち原因不明の1例を除いた死亡の原因は、移植

片対宿主病（GVHD）又は白血病の進行によるものと考えられた。一般状態の変

化として認められた主な変化は、GVHDを起因とするもの（脱毛、円背位及び自

発運動の低下）、並びに白血病の進行に伴うもの（嗜眠及び被毛の状態異常）であり、

モックT細胞投与群と比較して、αCD19 CAR-T細胞投与に関連する変化は認めら

れなかった。血液学的検査及び血液生化学的検査では、モックT細胞投与群と比較

して、αCD19 CAR-T細胞の投与による有意な変化は認められなかった。αCD19 
CAR-T細胞投与に関連した臓器重量の変化は認められなかった。

剖検及び病理組織学的検査で認められた主な変化（肝臓、肺、腎臓、脾臓、膵臓又

は耳介）はB-ALL腫瘍細胞の増殖又はGVHDに伴う変化であり、αCD19 CAR-T
細胞による変化は認められなかった。また、モックT細胞群と比較して、αCD19 
CAR-T細胞群では制御不能な細胞増殖を示唆する変化は認められなかった。

以上のことから、B-ALL腫瘍細胞を移植した免疫不全マウスにαCD19 CAR-T細胞

を投与した結果、主要な変化は白血病の進行又はGVHDに伴う変化であり、αCD19 
CAR-T細胞に関連した毒性は認められなかった。
＊ 抗CD19単鎖可変領域フラグメント（scFv）及びTCRζドメインで構築されるCAR
＊＊抗CD19 scFv、4-1BB共刺激ドメイン及びTCRζドメインで構築されるCAR（本品）

3） 組織交差性試験

ヒト膜タンパク質に対するCD19 scFvの非特異的結合を評価するため、約3550
種の完全長のヒト膜タンパク質を発現しているHEK293細胞を用いて交差反応

性試験を実施した。その結果、CD19以外のいずれの膜タンパク質にも、マウス

CD19 CAR scFvの結合は認められなかった。
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Ⅹ. 管理的事項に関する項目

Ⅹ-1. 規制区分

Ⅹ-2.  有効期間

Ⅹ-3. 包装状態での貯法

Ⅹ-4.  取扱い上の注意

Ⅹ-5. 患者向け資材

再生医療等製品

有効期間：9ヵ月（安定性試験結果に基づく）

直接容器に記載された使用期限内に使用すること。

液体窒素気相下又は−120℃以下

「V．治療に関する項目　3．用法及び用量又は使用方法」を参照すること。

患者の細胞採取から本品の投与に至るまでの一連の手順の詳細は、製造販売業

者が提供する「ノバルティス白血球アフェレーシス参照マニュアル」、「適正使

用ガイド」等を参照すること。

患者向医薬品ガイド：なし

くすりのしおり：なし

患者用資材： 「B細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）でキムリアの治療を

受けられる方とそのご家族へ」

「びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）でキムリアの治療

を受けられる方とそのご家族へ」

「濾胞性リンパ腫（FL）でキムリアの治療を受けられる方とその

ご家族へ」

「キムリア連絡カード」

「Ⅰ− 4. 適正使用に関して周知すべき特性」、「ⅩⅢ− 2. その他の関

連資料」の項参照

Ⅹ-6. 同一成分・同効薬 同一成分薬：該当なし

同　効　薬：アキシカブタゲン シロルユーセル

リソカブタゲン マラルユーセル

Ⅹ-7. 国際誕生年月日

Ⅹ-8.  製造販売承認年月日 

及び承認番号、薬価

基準収載年月日、販

売開始年月日

Ⅹ-9.  効能、効果又は性能追

加、用法及び用量又は

使用方法変更追加等の

年月日及びその内容

2017年8月30日（米国）

製造販売承認年月日：2019年3月26日
承認番号：23100FZX00002000
薬価基準収載年月日：2019年5月22日
販売開始年月日：2019年5月22日

効能、効果又は性能の一部変更：2021年4月20日
CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴に関する

記載を追加するとともに、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫に対してCD19抗原

陽性の事前確認を求める規定を削除した。

効能、効果又は性能の追加：2022年8月26日（再発又は難治性の濾胞性リンパ腫）

Ⅹ-10.  再審査結果、再評価

結果公表年月日及び

その内容

Ⅹ-11.  再審査期間

該当しない

再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病、再発又は難治性

のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫：

　10年  2019年3月26日～ 2029年3月25日（希少疾病用再生医療等製品）

再発又は難治性の濾胞性リンパ腫：

　10年  2022年8月26日～ 2032年8月25日（希少疾病用再生医療等製品）
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Ⅹ-12.  投薬期間制限に関す

る情報

該当しない

Ⅹ-13.  各種コード
販売名

厚生労働省薬価基準収載
医薬品コード

HOT（9 桁）番号
レセプト電算処理

コード

キムリア点滴静注 4900402X1020 197004301 629700401

Ⅹ-14.  保険給付上の注意 （1） キムリア点滴静注については、最適使用推進ガイドラインに従い、有効性

及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの間、本製品の恩恵を強く受

けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作用が発現した

際に必要な対応をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用す

るよう十分留意すること。

（保医発0521第5号：令和元年5月21日付より抜粋）

（2） 本製品の投与開始に当たっては、次に掲げる施設のうち、該当するものを

診療報酬明細書の摘要欄に記載すること。（「施設要件ア」又は「施設要件イ」

と記載）

ア  日本造血・免疫細胞療法学会が定める移植施設認定基準の全ての項目を

満たす診療科（認定カテゴリー 1）を有する施設

イ  認定カテゴリー 1に準ずる診療科（認定基準のうち、移植コーディネー

ターの配置に係る基準以外を満たす診療科）を有する施設

（保医発0826第3号：令和4年8月26日付より抜粋）

① 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病

本製品の効能、効果又は性能に関連する使用上の注意において「CD19抗原

が陽性であることが確認された患者に使用すること」と記載されているため、

診療報酬明細書の摘要欄に、CD19抗原が陽性であることを確認した検査の

実施年月日について記載すること。

（保医発0420第3号：令和3年4月20日付より抜粋）

② 本製品の原料採取に伴い、患者から末梢血単核球を採取した場合は、医科点

数表区分番号「K921-3」末梢血単核球採取（一連につき）「2」採取、細胞

調整及び凍結保存を行う場合を算定できるものであること。

なお、本算定は原則として1回までとする。

（保医発0304第6号：令和4年3月4日付より抜粋）

③ 本製品を患者に投与した場合は、医科点数表区分番号「K922-2」CAR発現

生T細胞投与（一連につき）を算定できるものであること。

なお、本算定は原則として1回までとする。

（保医発0420第3号：令和3年4月20日付より抜粋）

K921-3 末梢血単核球採取（一連につき）

1 採取のみを行う場合　14,480点
2 採取、細胞調製及び凍結保存を行う場合　19,410点

K922-2 CAR発現生T細胞投与（一連につき）30,850点
注1 6歳未満の乳幼児の場合は、乳幼児加算として、26点を所定点数に加算する。

　2  CAR発現生T細胞投与に当たって使用した輸血用バッグ及び輸血用針は、

所定点数に含まれるものとする。

（令和4年厚生労働省告示第54号より抜粋）

K921-3 末梢血単核球採取（一連につき）

（1） 「1」の採取のみを行う場合は、アキシカブタゲン シロルユーセル又はリソ

カブタゲン マラルユーセルの投与を予定している患者に対して、末梢血単

核球採取を行った場合に患者1人につき1回に限り算定する。

（2） 「2」の採取、細胞調製及び凍結保存を行う場合は、チサゲンレクルユーセ

ルの投与を予定している患者に対して、末梢血単核球採取を行った場合に

患者1人につき1回に限り算定する。
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K922-2 CAR発現生T細胞投与（一連につき）

アキシカブタゲン シロルユーセル、リソカブタゲン マラルユーセル又はチサゲ

ンレクルユーセルを投与した場合に患者1人につき1回に限り算定する。

（保医発0304第1号：令和4年3月4日付より抜粋）

最新情報に関しては、厚生労働省保険局又は医薬・生活衛生局の通知を確認す

ること。

(https://www.mhlw.go.jp/hourei/index.html)
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ⅩⅡ-1.  主な外国での発売 

状況

2023年7月現在、キムリア点滴静注は米国、欧州など世界40ヵ国以上で承認され

ている。本邦における効能、効果又は性能、用法及び用量又は使用方法は以下の

とおりであり、外国での承認状況とは異なる。

 

【効能、効果又は性能】

1.  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、

以下のいずれかの場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体

発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。

•  初発の患者では標準的な化学療法を2回以上施行したが寛解が得られな

い場合

•  再発の患者では化学療法を1回以上施行したが寛解が得られない場合

•  同種造血幹細胞移植の適応とならない又は同種造血幹細胞移植後に再

発した場合

2.  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいず

れかの場合であって、CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞

輸注療法の治療歴がない、かつ、自家造血幹細胞移植の適応とならない又

は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る。

•  初発の患者では化学療法を2回以上、再発の患者では再発後に化学療法

を1回以上施行し、化学療法により完全奏効が得られなかった又は完全

奏効が得られたが再発した場合

•  濾胞性リンパ腫が形質転換した患者では通算2回以上の化学療法を施行

し、形質転換後には化学療法を1回以上施行したが、形質転換後の化学

療法により完全奏効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発

した場合

3.  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫。ただし、以下の場合であって、CD19

抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患

者に限る。

•  初発の患者では全身療法を2回以上、再発の患者では再発後に全身療法

を1回以上施行し、全身療法により奏効が得られなかった又は奏効が得

られたが再発した場合

ⅩⅡ. 参考資料
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【用法及び用量又は使用方法】

＜医療機関での白血球アフェレーシス～製造施設への輸送＞

1.  白血球アフェレーシス

十分量のTリンパ球を含む非動員末梢血単核球を採取する。

2.  白血球アフェレーシス産物の凍結保存

採取後速やかに白血球アフェレーシス産物を調製し、液体窒素気相下又は

-120℃以下で凍結保存する。

3.  白血球アフェレーシス産物の輸送

凍結保存した白血球アフェレーシス産物を、梱包して本品製造施設へ輸送

する。

＜医療機関での受入れ～投与＞

4.  本品の受領及び保存

凍結した状態で本品を受領し、使用直前まで液体窒素気相下又は-120℃以

下で凍結保存する。

5.  投与前の前処置

本品投与の2日前までに以下のリンパ球除去化学療法を前処置として行う。

前処置の化学療法の特性や患者の状態を考慮の上、前処置から本品投与ま

でに必要な間隔を設定する。ただし、本品の投与予定日前の1週間以内の

末梢血白血球数が1,000/μL未満等、患者の状態によりリンパ球除去化学

療法を省略することができる。

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる

場合のリンパ球除去化学療法

1） シクロホスファミド（無水物として）500mg/m2を1日1回2日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル30mg/m2を1日1回4日間点滴静注する。

なお、患者の状態により適宜減量する。

2） シクロホスファミドによるGrade 4注）の出血性膀胱炎の既往がある、又

はシクロホスファミドに抵抗性を示した患者には、シタラビン500mg/m2

を1日1回2日間点滴静注及びエトポシド150mg/m2を1日1回3日間点滴静

注する。なお、患者の状態により適宜減量する。

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾

胞性リンパ腫に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1） シクロホスファミド（無水物として）250mg/m2を1日1回3日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル25mg/m2を1日1回3日間点滴静注する。

なお、患者の状態により適宜減量する。

2） シクロホスファミドによるGrade 4注）の出血性膀胱炎の既往がある、又

はシクロホスファミドに抵抗性を示した患者には、ベンダムスチン塩酸

塩90mg/m2を1日1回2日間点滴静注する。なお、患者の状態により適宜減

量する。
注）GradeはCTCAE v.4.03に準じる。

6. 本品の投与

投与直前に本品を解凍し、適応症に応じて下記のとおり単回静脈内投与

する。なお、本品の再投与はしないこと。

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場合

通常、25歳以下（投与時）の患者には、体重に応じて以下の投与量を単

回静脈内投与する。

•  体重50kg以下の場合には、CAR発現生T細胞として0.2×106～5.0×106

個/kg
•  体重50kg超の場合には、CAR発現生T細胞として0.1×108～2.5×108

個（体重問わず）

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫、再発又は難治性の濾

胞性リンパ腫に用いる場合

通常、成人には、CAR発現生T細胞として0.6×108～6.0×108個（体重

問わず）を単回静脈内投与する。
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海外の承認内容については、各国の最新の添付文書を確認すること。

主要国における承認状況（2023年7月時点）

国名 米国

販売会社 Novartis

販売名 KYMRIAH（tisagenlecleucel）suspension for intravenous 
infusion

剤形・含量 小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽

球性白血病（25歳まで）：球性白血病（25歳まで）：KYMRIAHは、体重が50kg以下の患

者では体重1kgあたり0.2～5.0×106個のCAR陽性生T細胞、又

は体重が50kgを超える患者では0.1～2.5×108個のCAR陽性生T
細胞を懸濁液として患者専用の静注用バッグに入れた状態の単

回静脈内投与用の製剤である。

成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫及び成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫及び

濾胞性リンパ腫：濾胞性リンパ腫：KYMRIAHは、0.6～6.0×108個のCAR陽性生

T細胞を懸濁液として患者専用の静注用バッグに入れた状態の単

回静脈内投与用の製剤である。

細胞数の実測については、Certificate of Analysis（CoA）を参照。

静注用バッグの容量は10～50mLである。

承認年月 2017年8月

効能・効果 KYMRIAHはCD19を標的とする遺伝子改変された自家T細胞

免疫治療製品であり、以下の治療を適応とする。

小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽

球性白血病球性白血病

25歳までの難治性又は2回目以降の再発のB前駆細胞性急性リン

パ芽球性白血病患者

成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫

2回以上の全身治療歴を有する詳細不明のびまん性大細胞型B
細胞リンパ腫（DLBCL）、高悪性度B細胞リンパ腫及び濾胞性

リンパ腫から生じたDLBCLを含む成人の再発又は難治性の大

細胞型B細胞リンパ腫患者

使用上の制限：KYMRIAHは中枢神経系原発悪性リンパ腫患者

に対する治療の適応はない。

成人の再発又は難治性の濾胞性リンパ腫成人の再発又は難治性の濾胞性リンパ腫

2回以上の全身治療歴を有する成人の再発又は難治性の濾胞性

リンパ腫患者

この適応は、奏効率及び奏効期間に基づき、迅速承認のもと

で承認されている。検証的試験において臨床的ベネフィット

が検証されることによって、この適応に対する承認が継続さ

れる可能性がある。
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用法・用量 自家使用のみ。

静脈内投与のみ。

小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽小児・若年成人の再発又は難治性のB前駆細胞性急性リンパ芽

球性白血病における用量球性白血病における用量

KYMRIAHは、キメラ抗原受容体（CAR）陽性生T細胞を入れ

た単回投与用として提供される。白血球アフェレーシス時に

報告された患者の体重に基づいた用量は以下のとおり：

－  体重が50kg以下の患者：体重1kgあたり0.2～5.0×106個の

CAR陽性生T細胞を投与する。

－  体重が50kgを超える患者：0.1～2.5×108個のCAR陽性生T
細胞を投与する。

成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫及び成人の再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫及び

再発又は難治性の濾胞性リンパ腫における用量再発又は難治性の濾胞性リンパ腫における用量

KYMRIAHは、キメラ抗原受容体（CAR）陽性生T細胞を入

れた単回投与用として提供される。用量は以下のとおり：

－ 成人患者：0.6～6.0×108個のCAR陽性生T細胞を投与する。

（2022年5月改訂）

国名 欧州

販売会社 Novartis

販売名 Kymriah 1.2×106 – 6×108 cells dispersion for infusion

剤形・含量 含量：1個以上の静注用バッグに合計1.2×106～6×108個のCAR
陽性生T細胞が含まれる。

剤形：静注用懸濁液

無色～淡黄色の懸濁液

承認年月 2018年8月

効能・効果

Kymriahは、以下の患者の治療を適応とする。

・ 25歳までの小児又は若年成人の難治性又は移植後再発もしくは

2回目以降の再発のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者

・ 2回以上の全身治療歴を有する成人の再発又は難治性のびまん

性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）患者

・ 2回以上の全身治療歴を有する成人の再発又は難治性の濾胞性

リンパ腫（FL）患者

用法・用量

Kymriahは認定された施設で投与されなければならない。治

療は血液悪性腫瘍の治療経験があり、Kymriahの投与及び投

与された患者の管理についてトレーニングを受けた医療従事者

の指示・監視の下、開始されるべきである。サイトカイン放出

症候群（CRS）が発現した場合に使用するトシリズマブ及び

救急用具は、患者ごとの投与前に準備しておかなければならな

い。医療機関は8時間以内にトシリズマブの追加投与を行うこと

ができるようにしておくこと。European Medicines Agencyの
European Medicines Agency shortage catalogueに記載されて

いる薬剤不足のためにトシリズマブが使用できない例外的な場

合には、投与前にトシリズマブに代わる適切なCRS治療法を用

意しなければならない。

Kymriahは自家使用のみを目的とされている（section 4.4を参

照）。Kymriahの製造及び出荷には、約3～4週を要する。
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用法・用量

用量

小児及び若年成人のB細胞性ALL患者における用量

－  体重が50kg以下の患者：体重1kgあたり0.2～5.0×106個の

CAR陽性生T細胞

－  体重が50kgを超える患者：0.1～2.5×108個のCAR陽性生T
細胞（体重によらない）

成人のDLBCL患者及びFL患者における用量

－ 0.6～6.0×108個のCAR陽性生T細胞（体重によらない）

（2023年5月改訂）

ⅩⅡ-2.  海外における臨床

支援情報

1）妊婦に関する海外情報

本邦における本品の使用上の注意「妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用」の

項の記載は以下のとおりであり、米国添付文書や豪州ADEC分類とは異なる。

【使用上の注意】妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用（抜粋）

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、原則として投与しないこ

と。やむを得ず投与する場合には、治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合にのみ投与すること。また、妊娠する可能性のある女性

には、本品投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導

すること。

（2）授乳中の女性に投与する場合は、治療上の有益性及び母乳栄養の有益性

を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。

出　典 記載内容

米国添付文書
（2022年5月改訂）

8.1 Pregnancy8.1 Pregnancy
Risk Summary
There are no available data with KYMRIAH use in pregnant 
women. No animal reproductive and developmental toxicity 
studies have been conducted with KYMRIAH to assess whether 
it can cause fetal harm when administered to a pregnant 
woman. It is not known if KYMRIAH has the potential to be 
transferred to the fetus. Based on the mechanism of action, if the 
transduced cells cross the placenta, they may cause fetal toxicity, 
including B-cell lymphocytopenia. Therefore, KYMRIAH is not 
recommended for women who are pregnant, and pregnancy after 
KYMRIAH administration should be discussed with the treating 
physician. Report pregnancies to Novartis Pharmaceuticals 
Corporation at 1-888-669-6682.
In the U.S. general population, the estimated background risk 
of major birth defects and miscarriage in clinically recognized 
pregnancies is 2％ to 4％ and 15％ to 20％, respectively.

8.2 Lactation8.2 Lactation
Risk Summary
There is no information regarding the presence of KYMRIAH in 
human milk, the effect on the breastfed infant, and the effects 
on milk production. A risk to the breastfed infant cannot be 
excluded. The developmental and health benefits of breastfeeding 
should be considered along with the mother’s clinical need for 
KYMRIAH and any potential adverse effects on the breastfed 
infant from KYMRIAH or from the underlying maternal 
condition.
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出　典 記載内容

米国添付文書
（2022年5月改訂）

8.3 Females and Males of Reproductive Potential 8.3 Females and Males of Reproductive Potential 
Pregnancy Testing 
Pregnancy status of females with reproductive potential should 
be verified. Sexually-active females of reproductive potential 
should have a pregnancy test prior to starting treatment with 
KYMRIAH. 
Contraception 
See  the  prescr ib ing  information  f or  fludarabine  and 
cyclophosphamide for information on the need for effective 
contraception in patients who receive the lymphodepleting 
chemotherapy. 
There are insufficient exposure data to provide a recommendation 
concerning duration of contraception following treatment with 
KYMRIAH. 
Infertility 
There are no data on the effect of KYMRIAH on male and female 
fertility.

分類

オーストラリアの分類
（Australian categorization system for 
prescribing medicines in pregnancy）

C（2022年5月改訂）

オーストラリアの分類（Australian categorization system for prescribing medicines in 
pregnancy）
C：Drugs which, owing to their pharmacological effects, have caused or may be 
suspected of causing, harmful effects on the human fetus or neonate without causing 
malformations. These effects may be reversible. Accompanying texts should be 
consulted for further details.

2）小児に関する海外情報

本邦における本品の使用上の注意「妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用」

の項の記載は以下のとおりであり、米国添付文書とは異なる。

【使用上の注意】妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用（抜粋）

（3） B細胞性急性リンパ芽球性白血病については、低出生体重児、新生児又

は乳児を対象とした臨床試験は実施していない。びまん性大細胞型B細

胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫については、小児等を対象とした臨床試験

は実施していない。

出　典 記載内容

米国添付文書
（2022年5月改訂）

小児の効能、効果又は性能、用法及び用量又は使用方法については、
「Ⅻ-1．主な外国での発売状況」の項参照。

8.4 Pediatric Use8.4 Pediatric Use
The safety and efficacy of KYMRIAH have been established 
in pediatric patients with r/r B-cell ALL. Use of KYMRIAH is 
supported by a single-arm trial [see Clinical Studies (14.1) ] that 
included 61 pediatric patients with r/r B-cell precursor ALL in 
the following age groups: 40 children (ages 2 years to less than 12 
years) and 21 adolescents (ages 12 years to less than 17 years). 
No differences in efficacy or safety were observed between the 
different age subgroups or in comparison to the young adults in 
the trial.
The safety and efficacy of KYMRIAH in pediatric patients with r/r 
DLBCL and r/r FL have not been established.
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ⅩⅢ. 備考

ⅩⅢ-1.  調剤・服薬支援に

際して臨床判断を
行うにあたっての
参考情報

(1) 粉砕 該当しない

(2)  崩壊・懸濁性及び

経管投与チューブ

の通過性

該当しない

ⅩⅢ-2. その他の関連資料 1) 適正使用推進のために作成されている資材

①医療従事者向け資材

・ 「適正使用ガイド」

URL：https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/
document/#TG

②患者向け資材

・ 「B細胞性急性リンパ芽球性白血病（B-ALL）でキムリアの治療を受けられ

る方とそのご家族へ」

・ 「びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）でキムリアの治療を受けられ

る方とそのご家族へ」

・「濾胞性リンパ腫（FL）でキムリアの治療を受けられる方とそのご家族へ」

・「キムリア連絡カード」

URL：https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/
material/

https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/document/#TG
https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/document/#TG
https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/material/
https://www.drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/kymriah/material/
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章 本IF IF記載要領2018（2019年更新版）

Ⅱ−2. 一般的名称 一般名

Ⅲ. 構成細胞に関する項目 有効成分に関する項目

Ⅲ−2. 構成細胞の各種条件下における安定性 有効成分の各種条件下における安定性

Ⅲ−3. 構成細胞の確認試験法、定量法 有効成分の確認試験法、定量法

Ⅳ. 製品に関する項目 製剤に関する項目

Ⅳ−1. (2) 製品の外観及び性状 (2) 製剤の外観及び性状

(4) 製品の物性 (4) 製剤の物性

Ⅳ−2. 製品の組成 製剤の組成

(1) 構成細胞の含量及び副成分 (1)  有効成分（活性成分）の含量及び添加剤

Ⅳ−6. 製品の各種条件下における安定性 製剤の各種条件下における安定性

Ⅳ−7. 調製法及び解凍後の安定性 調製法及び溶解後の安定性

Ⅴ−1. 効能、効果又は性能 効能又は効果

Ⅴ−2. 効能、効果又は性能に関連する使用上の注意 効能又は効果に関連する注意

Ⅴ−3. 用法及び用量又は使用方法 用法及び用量

(1) 用法及び用量又は使用方法の解説 (1) 用法及び用量の解説

(2)  用法及び用量又は使用方法の設定経緯・根拠 (2) 用法及び用量の設定経緯・根拠

Ⅴ−4. 用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意 用法及び用量に関連する注意

Ⅵ−2. (1) 原理・メカニズム (1) 作用部位・作用機序

Ⅶ. 体内動態に関する項目 薬物動態に関する項目

Ⅶ−1. 細胞動態パラメータの推移 血中濃度の推移 
(1) 治療上有効なレベル（濃度） (1) 治療上有効な血中濃度 
(2)  臨床試験で確認された細胞動態パラメータ (2) 臨床試験で確認された血中濃度 

Ⅶ−2. 速度論的パラメータ 薬物速度論的パラメータ

Ⅷ−2. 禁忌・禁止内容とその理由 禁忌内容とその理由

Ⅷ−3. 効能、効果又は性能に関連する使用上の注意とその理由 効能又は効果に関連する注意とその理由

Ⅷ−4. 用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意とその理
由

用法及び用量に関連する注意とその理由

Ⅷ−5. 使用注意内容とその理由 重要な基本的注意内容とその理由

Ⅷ−6. 重要な基本的注意とその理由

特定の背景を有する患者に関する注意

(1) 合併症・既往歴等のある患者

(2) 腎機能障害患者

(3) 肝機能障害患者

(4) 生殖能を有する患者

(5) 妊婦

(6) 授乳婦

(7) 小児等

(8) 高齢者

Ⅷ−7. 相互作用（他の医薬品・医療機器との併用に関すること） 相互作用 
Ⅷ−8. 不具合・副作用 副作用

(1) 副作用の概要 (1) 重大な副作用と初期症状

(2) 重大な副作用と初期症状 (2) その他の副作用

(3) その他の副作用 項目設定なし

Ⅷ−9. 高齢者への適用 臨床検査結果に及ぼす影響

Ⅷ−10. 妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用 過量投与

Ⅷ−11. 臨床検査結果に及ぼす影響 適用上の注意

本品では日本病院薬剤師会のIF記載要領2018（2019年更新版）を参考に、独自にIFを作成した。作成にあたっては、

記載要領2018（2019年更新版）から以下の項目変更を行った。
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章 本IF IF記載要領2018（2019年更新版）

Ⅷ−12. 過量投与

その他の注意

(1) 臨床使用に基づく情報

(2) 非臨床試験に基づく情報

Ⅷ−13. 適用上の注意 項目設定なし

Ⅷ−14. その他の注意

項目設定なし(1) 臨床使用に基づく情報

(2) 非臨床試験に基づく情報

X−9. 効能、効果又は性能追加、用法及び用量又は使用方法変更追
加等の年月日及びその内容

効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びそ
の内容
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1)  再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床

試験における不具合・副作用の種類別発現状況一覧（B2202試験、ELIANA試験）（データカットオフ：

2017年4月）

別紙

対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

全事象 71（95） 20（27） 35（47）
血液およびリンパ系障害 33（44） 21（28） 7（9）
　発熱性好中球減少症 20（27） 19（25） 1（1）

貧血 13（17） 3（4） 0
血小板減少症 5（7） 1（1） 4（5）
播種性血管内凝固 5（7） 1（1） 0
凝血異常 3（4） 1（1） 0
貪食細胞性組織球症 5（7） 2（3） 1（1）
好中球減少症 4（5） 0 3（4）
脾腫 1（1） 0 0
リンパ球減少症 2（3） 2（3） 0
汎血球減少症 1（1） 1（1） 0
好酸球増加症 1（1） 0 0

心臓障害 19（25） 5（7） 2（3）
頻脈 18（24） 2（3） 1（1）
心不全 4（5） 3（4） 1（1）
僧帽弁閉鎖不全症 1（1） 0 0

耳および迷路障害 1（1） 0 0
耳痛 1（1） 0 0

眼障害 5（7） 0 0
眼充血 2（3） 0 0
結膜出血 1（1） 0 0
視力障害 1（1） 0 0
眼窩周囲浮腫 1（1） 0 0
網膜出血 1（1） 0 0

胃腸障害 24（32） 6（8） 1（1）
嘔吐 10（13） 0 0
悪心 10（13） 1（1） 0
下痢 8（11） 0 0
便秘 2（3） 0 0
腹痛 8（11） 2（3） 0
腹部膨満 1（1） 0 0
腹水 3（4） 0 0
膵炎 1（1） 1（1） 0
胃腸音異常 2（3） 0 0
腹部コンパートメント症候群 1（1） 0 1（1）
裂肛 1（1） 0 0
肛門出血 1（1） 0 0
口内乾燥 1（1） 0 0
嚥下障害 1（1） 1（1） 0
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対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

小腸炎 1（1） 0 0
腸炎 1（1） 0 0
胃腸出血 1（1） 0 0
歯肉紅斑 1（1） 0 0
吐血 1（1） 0 0
口唇浮腫 1（1） 0 0
メレナ 1（1） 1（1） 0

一般・全身障害および投与部位の 
状態

31（41） 6（8） 4（5）

発熱 19（25） 5（7） 2（3）
疲労 9（12） 0 0
悪寒 3（4） 0 0
顔面浮腫 5（7） 1（1） 0
末梢性浮腫 3（4） 1（1） 0
全身性浮腫 2（3） 0 0
疼痛 1（1） 1（1） 0
インフルエンザ様疾患 1（1） 0 0
多臓器機能不全症候群 2（3） 0 2（3）
カテーテル留置部位出血 1（1） 0 0
胸部不快感 1（1） 1（1） 0
限局性浮腫 1（1） 0 0
不活発 1（1） 0 0
全身性炎症反応症候群 1（1） 1（1） 0

肝胆道系障害 9（12） 1（1） 2（3）
高ビリルビン血症 3（4） 1（1） 0
胆嚢腫大 1（1） 0 0
肝機能異常 2（3） 0 1（1）
肝腫大 1（1） 0 0
胆道障害 1（1） 0 0
胆汁うっ滞 1（1） 0 1（1）
黄疸眼 1（1） 0 0

免疫系障害 66（88） 19（25） 19（25）
サイトカイン放出症候群 58（77） 16（21） 19（25）
低γグロブリン血症 29（39） 3（4） 0
免疫不全症 4（5） 4（5） 0
分類不能型免疫不全症 1（1） 0 0
選択的ＩｇＧサブクラス欠損症 1（1） 0 0

感染症および寄生虫症 21（28） 13（17） 4（5）
詳細不明な感染体による感染症 6（8） 1（1） 2（3）
ウイルス感染症 7（9） 7（9） 0
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対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

細菌感染症 5（7） 3（4） 0
真菌感染症 5（7） 2（3） 2（3）

傷害、中毒および処置合併症 4（5） 0 1（1）
挫傷 2（3） 0 0
処置による疼痛 1（1） 0 0
創傷 1（1） 0 0
血管麻痺症候群 1（1） 0 1（1）

臨床検査 32（43） 10（13） 14（19）
血小板数減少 12（16） 3（4） 4（5）
好中球数減少 10（13） 2（3） 6（8）
白血球数減少 12（16） 0 7（9）

アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ増加

13（17） 5（7） 2（3）

アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ増加

11（15） 4（5） 0

リンパ球数減少 11（15） 6（8） 4（5）
血中ビリルビン増加 11（15） 8（11） 0
国際標準比増加 7（9） 0 0

活性化部分トロンボプラスチン 
時間延長

6（8） 1（1） 0

血中フィブリノゲン減少 5（7） 0 1（1）
Ｃ－反応性蛋白増加 1（1） 0 0
血清フェリチン増加 3（4） 0 0
血中クレアチニン増加 4（5） 2（3） 1（1）
血中乳酸脱水素酵素増加 2（3） 1（1） 0
血中尿酸増加 2（3） 0 0
体重増加 3（4） 1（1） 0

血中クレアチンホスホキナーゼ 
増加

2（3） 1（1） 1（1）

フィブリンＤダイマー増加 1（1） 0 0
リパーゼ増加 1（1） 0 0
酸素飽和度低下 1（1） 0 0
トランスアミナーゼ上昇 2（3） 0 0
尿量減少 2（3） 1（1） 1（1）
アミラーゼ増加 1（1） 0 0
血中重炭酸塩減少 1（1） 0 0
呼吸音異常 1（1） 0 0
凝固検査異常 1（1） 0 0
ヘモグロビン減少 1（1） 1（1） 0
心音異常 1（1） 0 0
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対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

Ｂ型肝炎ウイルス検査陽性 1（1） 0 0
プロトロンビン時間延長 1（1） 0 0
トロポニン増加 1（1） 1（1） 0
体重減少 1（1） 0 0

代謝および栄養障害 30（40） 18（24） 5（7）
食欲減退 15（20） 6（8） 1（1）
低カリウム血症 9（12） 6（8） 0
低リン酸血症 10（13） 5（7） 1（1）
低カルシウム血症 9（12） 3（4） 0
低アルブミン血症 5（7） 1（1） 0
高尿酸血症 4（5） 1（1） 0
高血糖 2（3） 2（3） 0
水分過負荷 6（8） 4（5） 0
高リン酸塩血症 3（4） 0 0
腫瘍崩壊症候群 3（4） 3（4） 0
高カルシウム血症 1（1） 1（1） 0
高カリウム血症 1（1） 1（1） 0
高ナトリウム血症 2（3） 0 1（1）
代謝性アシドーシス 2（3） 0 1（1）
アシドーシス 1（1） 1（1） 0
高トリグリセリド血症 2（3） 1（1） 1（1）
栄養障害 2（3） 2（3） 0
脱水 1（1） 0 0
高乳酸血症 1（1） 0 0

筋骨格系および結合組織障害 15（20） 1（1） 1（1）
四肢痛 6（8） 0 0
背部痛 1（1） 1（1） 0
筋肉痛 7（9） 0 0
関節痛 3（4） 0 0
筋骨格痛 2（3） 0 0
筋痙縮 1（1） 0 0
横紋筋融解症 1（1） 0 1（1）

神経系障害 27（36） 7（9） 3（4）
頭痛 13（17） 2（3） 0
脳症 16（21） 5（7） 1（1）
振戦 3（4） 0 0
味覚異常 1（1） 0 0
痙攣発作 2（3） 1（1） 0
脳出血 2（3） 0 2（3）
神経学的代償不全 1（1） 0 1（1）
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対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

視野欠損 1（1） 0 0
製品の問題 1（1） 0 0
医療機器閉塞 1（1） 0 0

精神障害 16（21） 3（4） 0
譫妄 14（19） 3（4） 0
不安 1（1） 0 0
睡眠障害 1（1） 0 0

腎および尿路障害 16（21） 3（4） 4（5）
急性腎障害 11（15） 3（4） 4（5）
排尿困難 2（3） 0 0
血尿 1（1） 0 0
頻尿 1（1） 0 0
出血性膀胱炎 1（1） 0 0
失禁 1（1） 0 0
尿意切迫 1（1） 0 0
尿路障害 1（1） 0 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 26（35） 8（11） 9（12）
低酸素症 11（15） 5（7） 3（4）
咳嗽 2（3） 0 0
肺水腫 9（12） 4（5） 1（1）
鼻閉 1（1） 0 0
胸水 8（11） 2（3） 1（1）
頻呼吸 7（9） 3（4） 0
呼吸不全 3（4） 0 3（4）
呼吸困難 2（3） 2（3） 0
口腔咽頭痛 2（3） 0 0
鼻漏 2（3） 0 0
呼吸窮迫 3（4） 0 1（1）
急性呼吸窮迫症候群 2（3） 0 2（3）
無気肺 2（3） 1（1） 0
急性呼吸不全 1（1） 1（1） 0
徐呼吸 1（1） 1（1） 0
肺浸潤 1（1） 1（1） 0
咽頭出血 1（1） 0 0
呼吸障害 1（1） 0 0
喘鳴 1（1） 0 0

皮膚および皮下組織障害 14（19） 2（3） 0
発疹 1（1） 0 0
そう痒症 2（3） 0 0
皮膚乾燥 2（3） 0 0



75

対象例数 n=75

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

紅斑 3（4） 0 0
水疱 2（3） 0 0
多汗症 1（1） 0 0
丘疹性皮疹 2（3） 0 0
湿疹 1（1） 0 0
点状出血 2（3） 1（1） 0
皮膚変色 1（1） 0 0
皮膚潰瘍 1（1） 0 0
皮膚炎 1（1） 0 0
そう痒性皮疹 1（1） 0 0
レッドマン症候群 1（1） 1（1） 0
痂皮 1（1） 0 0
皮膚壊死 1（1） 1（1） 0

血管障害 22（29） 9（12） 6（8）
低血圧 19（25） 7（9） 6（8）
高血圧 5（7） 1（1） 0
毛細血管漏出症候群 2（3） 1（1） 0
血栓症 1（1） 0 0
末梢性虚血 1（1） 0 0

MedDRA ver. 20.0
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対象例数 n=111

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

全事象 99（89） 36（32） 34（31）
血液およびリンパ系障害 42（38） 28（25） 9（8）

貧血 21（19） 15（14） 1（1）
好中球減少症 7（6） 4（4） 3（3）
発熱性好中球減少症 14（13） 13（12） 1（1）
血小板減少症 4（4） 1（1） 3（3）
播種性血管内凝固 2（2） 2（2） 0
白血球減少症 1（1） 0 0
汎血球減少症 2（2） 2（2） 0
骨髄機能不全 2（2） 0 2（2）
貪食細胞性組織球症 1（1） 0 0
リンパ節痛 1（1） 0 0
リンパ節症 1（1） 1（1） 0

心臓障害 19（17） 5（5） 2（2）
頻脈 13（12） 3（3） 0
心房細動 3（3） 1（1） 0
心停止 1（1） 0 1（1）
心不全 1（1） 0 1（1）
上室性頻脈 1（1） 1（1） 0
心室性期外収縮 1（1） 0 0

眼障害 5（5） 0 0
視力障害 3（3） 0 0
眼痛 1（1） 0 0
眼部腫脹 1（1） 0 0
光視症 1（1） 0 0

胃腸障害 30（27） 3（3） 0
下痢 11（10） 1（1） 0
悪心 10（9） 1（1） 0
腹痛 4（4） 0 0
嘔吐 1（1） 0 0
口内乾燥 1（1） 0 0
口内炎 3（3） 0 0
嚥下障害 1（1） 0 0
大腸炎 1（1） 1（1） 0
口腔内出血 1（1） 0 0
肛門失禁 1（1） 0 0
口の感覚鈍麻 1（1） 0 0
大腸出血 1（1） 0 0
嚥下痛 1（1） 0 0

2)  再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験における 

不具合・副作用の種類別発現状況一覧（C2201試験、JULIET試験）（データカットオフ：2017年12月） 
別紙
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対象例数 n=111

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

一般・全身障害および投与部位の 
状態

52（47） 7（6） 0

発熱 28（25） 4（4） 0
疲労 15（14） 4（4） 0
末梢性浮腫 4（4） 0 0
悪寒 9（8） 0 0
無力症 3（3） 0 0
インフルエンザ様疾患 5（5） 0 0
疼痛 2（2） 0 0
全身性浮腫 2（2） 0 0
歩行障害 2（2） 0 0
末梢腫脹 2（2） 0 0
顔面浮腫 1（1） 0 0
異常感 1（1） 0 0
低体温 1（1） 0 0

肝胆道系障害 2（2） 0 0
肝臓痛 1（1） 0 0
肝毒性 1（1） 0 0

免疫系障害 67（60） 17（15） 9（8）
サイトカイン放出症候群 64（58） 15（14） 9（8）
低γグロブリン血症 13（12） 3（3） 0
免疫不全症 2（2） 1（1） 0

感染症および寄生虫症 17（15） 12（11） 0
詳細不明な感染体による感染症 13（12） 8（7） 0
細菌感染症 2（2） 1（1） 0
真菌感染症 2（2） 2（2） 0
ウイルス感染症 1（1） 0 0
原虫感染症 1（1） 1（1） 0

傷害、中毒および処置合併症 5（5） 0 0
挫傷 1（1） 0 0
転倒 1（1） 0 0
注入に伴う反応 2（2） 0 0
処置後出血 1（1） 0 0

臨床検査 44（40） 14（13） 23（21）
好中球数減少 22（20） 6（5） 16（14）
血小板数減少 19（17） 1（1） 12（11）
白血球数減少 17（15） 5（5） 10（9）
血中クレアチニン増加 7（6） 4（4） 0
体重減少 3（3） 1（1） 0
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対象例数 n=111

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ増加

3（3） 0 0

血中アルカリホスファターゼ増加 1（1） 0 0
Ｃ－反応性蛋白増加 4（4） 1（1） 0
フィブリンＤダイマー増加 4（4） 1（1） 0
血清フェリチン増加 4（4） 1（1） 0
血中フィブリノゲン減少 2（2） 2（2） 0
体重増加 2（2） 2（2） 0
血中ビリルビン増加 1（1） 1（1） 0

活性化部分トロンボプラスチン 
時間延長

1（1） 1（1） 0

血中乳酸脱水素酵素増加 2（2） 1（1） 0
血中尿酸増加 1（1） 1（1） 0
尿量減少 1（1） 1（1） 0
アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ

1（1） 0 0

血中フィブリノゲン増加 1（1） 0 0
クロストリジウム検査陽性 1（1） 0 0

γ－グルタミルトランスフェ
ラーゼ増加

1（1） 1（1） 0

肝酵素上昇 1（1） 0 0
肝機能検査値上昇 1（1） 0 1（1）

代謝および栄養障害 14（13） 8（7） 0
低カリウム血症 4（4） 0 0
低マグネシウム血症 4（4） 0 0
低リン酸血症 2（2） 2（2） 0
食欲減退 2（2） 2（2） 0
低ナトリウム血症 1（1） 1（1） 0
低カルシウム血症 1（1） 0 0
高カルシウム血症 1（1） 0 0
高血糖 1（1） 0 0
低アルブミン血症 2（2） 2（2） 0
水分過負荷 2（2） 1（1） 0
高リン酸塩血症 1（1） 0 0
腫瘍崩壊症候群 1（1） 1（1） 0

筋骨格系および結合組織障害 12（11） 0 0
関節痛 3（3） 0 0
四肢痛 3（3） 0 0
筋肉痛 1（1） 0 0
筋骨格痛 1（1） 0 0
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対象例数 n=111

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

頚部痛 2（2） 0 0
側腹部痛 2（2） 0 0
筋骨格系胸痛 1（1） 0 0
滑液包炎 1（1） 0 0
筋骨格硬直 1（1） 0 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）

2（2） 0 1（1）

腫瘍フレア 1（1） 0 0
腫瘍出血 1（1） 0 1（1）

神経系障害 31（28） 6（5） 4（4）
頭痛 10（9） 1（1） 0
脳症 13（12） 5（5） 4（4）
浮動性めまい 6（5） 0 0
錯感覚 2（2） 0 0
失語症 3（3） 1（1） 0
振戦 1（1） 0 0
痙攣発作 1（1） 1（1） 0
味覚異常 1（1） 0 0
錐体外路障害 1（1） 0 0
末梢性ニューロパチー 1（1） 0 0
脳浮腫 1（1） 0 0
測定障害 1（1） 0 0
筋緊張低下 1（1） 0 0
虚血性脳梗塞 1（1） 1（1） 0
髄膜障害 1（1） 0 1（1）
多発ニューロパチー 1（1） 1（1） 0
昏迷 1（1） 0 1（1）

精神障害 6（5） 2（2） 0
不安 3（3） 0 0
譫妄 3（3） 2（2） 0

腎および尿路障害 7（6） 1（1） 3（3）
急性腎障害 6（5） 1（1） 3（3）
尿失禁 2（2） 0 0
尿閉 1（1） 0 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 19（17） 2（2） 4（4）
咳嗽 3（3） 0 0
呼吸困難 8（7） 2（2） 0
低酸素症 6（5） 2（2） 1（1）
胸水 2（2） 1（1） 0
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対象例数 n=111

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

口腔咽頭痛 1（1） 0 0
鼻漏 1（1） 0 0
発声障害 1（1） 0 0
頻呼吸 3（3） 0 0
湿性咳嗽 1（1） 0 0
肺水腫 1（1） 1（1） 0
呼吸不全 1（1） 0 1（1）
窒息 1（1） 0 1（1）
咽頭出血 1（1） 0 1（1）
肺出血 1（1） 0 1（1）

皮膚および皮下組織障害 17（15） 0 0
寝汗 3（3） 0 0
点状出血 2（2） 0 0
そう痒症 2（2） 0 0
発疹 2（2） 0 0
多汗症 3（3） 0 0
皮膚病変 1（1） 0 0
乾癬 1（1） 0 0
蕁麻疹 1（1） 0 0
紫斑 1（1） 0 0
斑状丘疹状皮疹 1（1） 0 0
皮膚腫瘤 1（1） 0 0

血管障害 23（21） 6（5） 3（3）
低血圧 23（21） 6（5） 3（3）
高血圧 1（1） 1（1） 0
ほてり 1（1） 0 0
起立性低血圧 1（1） 0 0
毛細血管漏出症候群 1（1） 0 0

MedDRA ver. 20.1
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3)  再発又は難治性の濾胞性リンパ腫患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試験における

不具合・副作用の種類別発現状況一覧（E2202試験、ELARA試験）（データカットオフ：2021年3月）
別紙

対象例数 n=97

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

全事象 76（78） 20（21） 24（25）
血液およびリンパ系障害 32（33） 14（14） 15（15）
好中球減少症 20（21） 11（11） 9（9）
貧血 13（13） 7（7） 0
血小板減少症 7（7） 0 5（5）
発熱性好中球減少症 6（6） 5（5） 1（1）
白血球減少症 4（4） 2（2） 2（2）
リンパ球減少症 4（4） 4（4） 0
汎血球減少症 3（3） 0 2（2）
骨髄機能不全 1（1） 0 1（1）
凝血異常 1（1） 1（1） 0
溶血 1（1） 0 0

心臓障害 3（3） 0 0
心房細動 1（1） 0 0
徐脈 1（1） 0 0
心毒性 1（1） 0 0

耳および迷路障害 1（1） 0 0
耳痛 1（1） 0 0

胃腸障害 11（11） 5（5） 0
悪心 6（6） 2（2） 0
下痢 4（4） 1（1） 0
嘔吐 3（3） 0 0
口内炎 2（2） 1（1） 0
胃腸潰瘍 1（1） 1（1） 0
胃食道逆流性疾患 1（1） 0 0
舌炎 1（1） 1（1） 0
口腔血性水疱 1（1） 0 0

一般・全身障害および投与部位の
状態

18（19） 4（4） 0

疲労 7（7） 3（3） 0
発熱 6（6） 1（1） 0
無力症 3（3） 0 0
悪寒 1（1） 0 0
低体温 1（1） 0 0
粘膜出血 1（1） 0 0
末梢性浮腫 1（1） 0 0
疼痛 1（1） 0 0

免疫系障害 52（54） 1（1） 0
サイトカイン放出症候群＊ 47（48） 0 0  
低γグロブリン血症 10（10） 1（1） 0
血球貪食性リンパ組織球症 1（1） 1（1） 0

＊E2202試験において、死亡に至ったCRS（グレード5）が1例（1%）に認められた。

 （「Ⅴ−5. (4) 検証的試験」の項参照）
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対象例数 n=97

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

感染症および寄生虫症 13（13） 8（8） 0
肺炎 3（3） 2（2） 0
副鼻腔炎 2（2） 0 0
尿路感染 2（2） 0 0
菌血症 1（1） 1（1） 0
細気管支炎 1（1） 0 0
大腸菌性敗血症 1（1） 1（1） 0
インフルエンザ 1（1） 0 0
大腸感染 1（1） 0 0
上咽頭炎 1（1） 0 0
好中球減少性敗血症 1（1） 1（1） 0
口腔ヘルペス 1（1） 0 0
直腸周囲膿瘍 1（1） 0 0
ヘモフィルス性肺炎 1（1） 1（1） 0
進行性多巣性白質脳症 1（1） 1（1） 0
前立腺感染 1（1） 0 0
敗血症 1（1） 1（1） 0
ブドウ球菌性敗血症 1（1） 1（1） 0

傷害、中毒および処置合併症 5（5） 2（2） 0
注入に伴う反応 2（2） 1（1） 0
挫傷 1（1） 0 0
頭部損傷 1（1） 0 0
橈骨骨折 1（1） 0 0
硬膜下血腫 1（1） 1（1） 0

臨床検査 19（20） 5（5） 11（11）
好中球数減少 10（10） 4（4） 5（5）
白血球数減少 8（8） 4（4） 2（2）
リンパ球数減少 6（6） 2（2） 3（3）
血小板数減少 6（6） 2（2） 2（2）
アラニンアミノトランスフェラーゼ
増加

1（1） 1（1） 0

アミラーゼ増加 1（1） 0 1（1）
アスパラギン酸アミノトランスフェ
ラーゼ増加

1（1） 0 1（1）

血中クレアチニン増加 1（1） 0 0
リンパ球数増加 1（1） 0 0
体重減少 1（1） 0 0

代謝および栄養障害 10（10） 2（2） 1（1）
食欲減退 3（3） 0 0
食欲障害 1（1） 0 0
高フェリチン血症 1（1） 0 0
高ナトリウム血症 1（1） 0 1（1）
高リン血症 1（1） 0 0
低アルブミン血症 1（1） 1（1） 0
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対象例数 n=97

グレード
全グレード グレード3 グレード4

n（％）

低ナトリウム血症 1（1） 0 0
低リン血症 1（1） 1（1） 0
腫瘍崩壊症候群 1（1） 1（1） 0

筋骨格系および結合組織障害 9（9） 0 0
筋肉痛 3（3） 0 0
筋痙縮 2（2） 0 0
関節痛 1（1） 0 0
骨痛 1（1） 0 0
滑液包炎 1（1） 0 0
筋力低下 1（1） 0 0
四肢痛 1（1） 0 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)

1（1） 0 0

悪性黒色腫 1（1） 0 0
扁平上皮癌 1（1） 0 0

神経系障害 15（15） 1（1） 1（1）
頭痛 7（7） 0 0
免疫エフェクター細胞関連
神経毒性症候群

4（4） 0 1（1）

脳症 3（3） 1（1） 0
異常感覚 1（1） 0 0
ジスキネジア 1（1） 0 0
振戦 1（1） 0 0

精神障害 1（1） 0 0
不眠症 1（1） 0 0

腎および尿路障害 2（2） 0 1（1）
急性腎障害 1（1） 0 1（1）
排尿困難 1（1） 0 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1（1） 0 0
呼吸困難 1（1） 0 0
湿性咳嗽 1（1） 0 0

皮膚および皮下組織障害 2（2） 0 0
血性水疱 1（1） 0 0
斑状丘疹状皮疹 1（1） 0 0

血管障害 4（4） 0 0
低血圧 4（4） 0 0

MedDRA version 24.0
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