
Public Disclosure Synopsis
Protocol 3160A4-2203 (B1871007) – 11 October 2016 – Final

JAPIC CTI 公開用結果概要

Template version 1.6 Page 1

ファイザー株式会社

本文書は情報提供を目的として開示されています。処方の決定は，

承認された添付文書に基づき行われるようにしてください。

販売名®／一般名：ボシュリフ®/ボスチニブ（SKI-606）

治験実施計画書：3160A4-2203 (B1871007)

治験の標題：フィラデルフィア染色体陽性日本人白血病患者を対象とした SKI-606 の第 I/II 相臨

床試験

治験実施施設：22 施設（治験に参加し，被験者の組み入れを行った日本の施設）

治験期間：

治験開始日：2007 年 12 月 3 日

治験完了日（主要解析）：2013 年 3 月 5 日

治験完了日（最終解析）：2015 年 6 月 17 日

開発段階：第 I/II 相

治験の目的：

パート 1（用量漸増試験）：

主要目的：

 イマチニブ抵抗性/難治性（以下，イマチニブ抵抗性）またはイマチニブ不耐容の慢性期

（chronic phase：CP）の慢性骨髄性白血病（chronic myelogenous leukemia：CML）患者にお

いて，ボスチニブの 600 mg/日までの安全性の検討および 600 mg/日未満の最大耐量

（maximum tolerated dose：MTD）を検討する。

 本被験者集団における全般的な薬物動態（pharmacokinetic：PK）パラメータを評価する。

副次目的：

 ボスチニブの各投与量において，CP の被験者での細胞遺伝学的大寛解（major cytogenetic 

response：MCyR）率を検討する。

パート 2（有効性検討試験）：

主要目的：

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP CML 患者において，MCyR 率を検討する。
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副次目的：

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP CML 患者において，MCyR を達成するまで

の期間およびその持続期間を推定する。

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容群において，血液学的完全寛解（complete 

hematologic response：CHR）を達成するまでの期間およびその持続期間を推定する。

 1 次治療のイマチニブに抵抗性またはイマチニブ不耐容で，2 次治療としてのダサチニブま

たはニロチニブに抵抗性/難治性（以下，ダサチニブまたはニロチニブ抵抗性）または不耐

容の CP CML 患者において，MCyR 率を推定する。

 ダサチニブまたはニロチニブ抵抗性または不耐容の CP CML 患者において，MCyR を達成す

るまでの期間およびその持続期間を推定する。

 ボスチニブ投与開始 1 年後および 2 年後の全生存率［全生存期間（overall survival：OS）］

および無増悪生存率［無増悪生存期間（progression-free survival：PFS）］を検討する。

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の，進行期［移行期（accelerated phase：AP）ま

たは急性転化期（blast phase：BP）］の CML 患者において，CHR 率を推定する。

 1 次治療のイマチニブに抵抗性または不耐容で，その後の 2 次治療としてのダサチニブまた

はニロチニブにも抵抗性または不耐容の，進行期（AP または BP）の CML 患者において，

血液学的全般寛解（overall hematologic response：OHR）率を推定する。

 白血病患者集団におけるボスチニブの長期経口投与時の安全性を評価する。

 本被験者集団における母集団 PK パラメータを評価する。

方法

治験デザイン：本治験は，フィラデルフィア染色体陽性（Ph+）CML 患者におけるボスチニブ

を連日投与したときの安全性および有効性の検討を目的とした，2 つのパートから構成された非

盲検試験であった。

パート 1：パート 1 は，イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP CML 患者において，

400～600 mg の用量でのボスチニブの安全性を検討する用量漸増試験であった。パート 1 の治

験スケジュール（Table 1）に示すように，安全性評価は，ボスチニブの初回投与から 28 日目

のボスチニブ投与終了後に実施した。投与方法および用量漸増規定の詳細については本資料の

「治験薬の投与」の項に示す。

パート 2：パート 1 においてボスチニブ 600 mg/日までの安全性の確認が完了し，600 mg/日以下

の用量で MTD が確定した後に，ボスチニブ 500 mg/日の有効性を検討するパート 2 を開始した。

本治験では，500 mg/日のボスチニブ連日経口投与下で仮説が成り立つかどうかを検討した：

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP CML 患者における MCyR（2 次治療：主

要コホート）；

 イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の進行期（AP または BP）の CML 患者における

CHR（2 次治療：進行期コホート）；
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CP CML患者で，3ヵ月ごとに骨髄検査および細胞遺伝学的検査を行った。進行期（APまたは

BP）のCML患者では，最初の3ヵ月は28日ごと，それ以降は3ヵ月ごとに，治験完了時まで骨

髄検査を実施した。

ボスチニブの投与中止後は，生存，疾患進行および他の抗がん剤治療の開始について，3

ヵ月ごとに調査した。

治験の手順とその時期について Table 1 および Table 2 に示す。
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Table 1. 治験スケジュール（パート 1）

治験の手順 スクリー

ニング a

最終来院

（最終投与後

28～42 日）

週 1 2 3 4 8 12 12 週ごと b

試験日（Study Day） –14～–1 1 7 14 21 28 56 84 168，252 および 336

サイクル日（Cycle Day） 1 7 14 21 28 56 84 84

来院許容日数 3 3 3 3 3 3 3

ボスチニブ投与 c ----------------------------------1 日 1 回の連日投与--------------------------------

同意取得 d X

選択・除外基準の確認 X

既往歴および癌の治療歴の調査 X

赤血球（PRBC）および血小板輸血歴の調査 Xe Xf X X X X X X X

胸部Ｘ線
X X 臨床的に必要と判断された

場合に実施

X

身体検査 g X Xf X X X

デジタル心電図 h X X X X

ECHO または MUGA X 臨床的に必要と判断された場合に実施 24 週目のみ実施 X

ECOG PS X X X X X X X

長期の追跡調査
ボスチニブの投与中止後，被験者の生存，疾患進行および他の抗悪性腫瘍治療

について，3 ヵ月ごとに調査を実施

SAE および有害事象の評価（同意取得時から開始） X ------------------------------------------------------------------------ X

併用治療の調査 i X ------------------------------------------------------------------------

妊娠検査（血清：妊娠の可能性がある女性のみ） X 過去の所見/臨床所見に基づき実施 X

尿検査 j X X X X X

血液生化学的検査 k X X X X X X X X X

肝機能検査 k X X X X X X X X

クレアチニンキナーゼおよびアミラーゼ／リパーゼの測定 l X X X

血液学的検査（分画を含む）m X Xf X X X X X X X X

凝固検査 n X X X X X X

PCR 法による Bcr-Abl 検出 X Xo Xo X X X

骨髄穿刺検査 p X X Xo X

細胞遺伝学的検査，細胞の形態学的検査および芽球比率(%) X X X X

施設評価
q X X X

Bcr-Abl の塩基配列決定 X Xr
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Table 1. 治験スケジュール（パート 1）

ALP＝アルカリホスファターゼ，ALT＝アラニンアミノトランスフェラーゼ，ANC＝絶対好中球数，APTT＝活性化部分トロンボプラスチン時間，AST＝アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ，Bcr-Abl＝フィラデルフィア染色体の形成に関与する第 9 番染色体と 22 番染色体の相互転座による融合転写産物または融合

タンパク質，BUN＝血中尿素窒素，CHR＝血液学的完全寛解，CK＝クレアチニンキナーゼ，CORE＝臨床試験割付システム，ECG＝心電図，ECHO＝心エコー

像，ECOG＝米国東海岸癌臨床試験グループ，Hb＝ヘモグロビン，Ht＝ヘマトクリット，INR＝国際標準比，IRB＝治験審査委員会，LDH＝乳酸脱水素酵素，

MUGA＝心臓スキャンマルチゲート収集法，NEL＝白血病の証拠なし，OAT＝経口抗凝固療法（ワルファリンなど），PCR＝ポリメラーゼ連鎖反応，PRBC＝赤

血球製剤，PS＝パフォーマンス・ステータス，PT＝プロトロンビン時間，QTc＝補正した QT，RBC＝赤血球数，SAE＝重篤な有害事象，ULN＝基準値上限

a. スクリーニング評価はボスチニブの初回投与前 14 日以内に実施した。

b. ボスチニブ投与に有益性を示している被験者は，ボスチニブの投与開始から 52 週目以降もボスチニブ投与を継続することができる。その場合は，規定された

12 週ごとの検査手順を繰り返し実施した。

c. 被験者を CORE システムに登録後，2 営業日以内にボスチニブの初回投与を開始することとした。なお，2 日目のボスチニブ投与は不要であった。

d. 治験実施計画書に定められたスクリーニング手順を実施する前に，IRB において承認された同意文書に被験者による署名および日付の記入がなされることと

した。また同意文書に署名および日付を記入する前に，通常の診療で確認した臨床所見のうち 14 日間のスクリーニング許容期間中に得られたものは，当該被

験者の治験組み入れの際に使用してもよいとした。ただし，骨髄穿刺検査は除いた。

e. 過去 28 日以内に受けた血液および血小板輸血のおよその回数および輸血量を調査した。被験者が施設に紹介されていた場合は，被験者または紹介医の記憶す

る限りの情報でよいとした。

f. ボスチニブの初回投与前 3 日以内に当該手順を実施しなかった場合は，その手順を再度行った。

g. バイタルサイン（仰臥位血圧，心拍数，腋窩温），身長および体重の測定を含んだ。

h. スクリーニング時，第 1 日目の投与前，投与 1，2，3，4，6，8，24 および 48 時間後，第 8 日目の投与前および投与 6 時間後，第 15 日目の投与前，投与 1，

2，3，4，6，8 および 24 時間後，第 21 日目の投与前，投与 2，4，6 および 20～23 時間後および最終来院時に，心電図の測定をそれぞれ 3 回繰り返して行っ

た。また最終来院時の心電図測定は QTc 間隔の評価を行うため，大部分のボスチニブが血中から除去される最終投与後 7 日間以上を経過してから実施した。

測定にはデジタル ECG 記録装置を使用し，治験依頼者が外部業者を通して同装置を提供する場合もあった。また，臨床的に有意な駆出率の低下が ECHO ま

たは MUGA の検査中に認められた場合，心電図の測定を追加し，3 回繰り返して行った。心電図データを独立した中央検査機関に送付し心電図の評価を行っ

た。

i. ボスチニブの初回投与前 28 日以内に被験者に投与されたすべての薬剤を調査した。

j. 定性検査：pH，比重，蛋白/アルブミン，グルコース/糖，ケトン/アセトン，ヘモグロビン/血液

k. 血液生化学的検査では，ナトリウム，カリウム，クロール，カルシウム，リン，マグネシウム，グルコース，血清クレアチニンおよび BUN の測定を行っ

た。尿酸検査は被験者が CHR または NEL を達成するまで繰り返し実施した。

l. 肝機能検査は可能な限り血液生化学的検査の一環で実施した。肝機能検査には総タンパク量，アルブミン，AST，ALT，LDH，ALP，総ビリルビンおよび直

接ビリルビン（総ビリルビン値が ULN の 2.0 倍を超える場合）の測定が含まれた。また，指定された時点でアミラーゼ，リパーゼおよび CK の測定も行っ

た。

m. 血液学的検査には 5 種類の白血球分画（異常が認められる場合はマニュアルでの血球分画検査を行った），血小板数，ANC，RBC，Hb および Ht などの全血

算の測定が含まれた。スクリーニング時の病期の判定は，初回投与日に得られた全血算の測定結果に基づいた。またグレード 4 の血液学的毒性が認められた

場合は，グレード 2 以下に回復するまで少なくとも 2～3 日ごとに全血算の測定を繰り返すことが推奨された。

n. 血液凝固系検査には PT（INR 値で示す），APTT，およびスクリーニング時に PT/APTT が異常値を示す場合のみ，フィブリノゲンの測定が含まれた。スク

リーニング時のこれらの検査実施の可否については，被験者が OAT を過去 30 日以内に受けていない場合はボスチニブの初回投与前 14 日以内に，被験者が

OAT を過去 30 日以内に受けている場合はボスチニブの初回投与前 3 日以内に，これを記録することとした。
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Table 1. 治験スケジュール（パート 1）

o. ボスチニブ投与による臨床的有益性を示していないと治験責任医師が判断した場合（末梢血の芽球比率が 90%である場合など），投与 4 週目および 8 週目の

PCR は省略してもよいとした。

p. 骨髄穿刺液は形態学的検査および細胞遺伝学的検査のために採取した。ボスチニブの初回投与前 28 日以内（−28 日目から初回投与までの期間）に採取した骨

髄穿刺液は，スクリーニング評価時に用いてもよいとした。骨髄穿刺液は，投与開始 1 年目では 12 週ごと，2 および 3 年目では 24 週ごと，4 年目以降は毎年

（48 週ごと）および，臨床所見に応じて採取した。骨髄の追加検査として突然変異状態を確認するための Bcr-Abl の塩基配列決定が含まれた（Bcr-Abl の塩

基配列決定に必要な骨髄穿刺液が足りない場合は，末梢血で代用可能とした）。最も奏効した状態から疾患が進行したと判断した時点で，疾患進行の確定の

ために骨髄検体を提出した。なお，この時点で当該被験者のボスチニブ投与が中止になるか否かは不問であった（例えば被験者が血液学的完全寛解から血液

学的部分寛解に悪化した場合，最良効果は消失しているものの，まだボスチニブの投与中止には至らないとした）。

q. 施設評価はその時点での治験責任医師による判定とした。

r. 疾患進行が原因で治験を中止する場合は，中止時に Bcr-Abl の塩基配列決定を行った。検査用の骨髄穿刺液を入手出来ない場合は，末梢血で代用可能であっ

た。
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Table 2. 治験スケジュール（パート 2）

治験の手順 スクリー

ニング a

最終来院

（最終投与後

28～42 日）

週 1 2 3 4 8 12 12 週ごと b

試験日（Study Day） –14～–1 1 7 14 21 28 56 84 168，252 および 336

サイクル日（Cycle Day） 1 7 14 21 28 56 84 84

来院許容日数 3 3 3 3 3 3 3

ボスチニブ投与 c ------------------------------1 日 1 回の連日投与---------------------------

同意取得 d X

選択・除外基準の確認 X

既往歴および癌の治療歴の調査 X

赤血球（PRBC）および血小板輸血歴の調査 Xe Xf X X X X X X X

胸部Ｘ線
X X 臨床的に必要と判断された

場合に実施

X

身体検査 g X Xf X X X

デジタル心電図 h X X Xh X X X X

ECHO または MUGA X 臨床的に必要と判断された場合に実施 24 週目のみ実施 X

ECOG PS X X X X X X X

長期の追跡調査
ボスチニブの投与中止後，被験者の生存，疾患進行および他の

抗悪性腫瘍治療について，3 ヵ月ごとの調査を実施

SAE および有害事象の評価（同意取得時から開始） X ------------------------------------------------------------------------ X

併用治療の調査 i X ------------------------------------------------------------------------

妊娠検査（血清：妊娠の可能性がある女性のみ） X 過去の所見/臨床所見に基づき実施 X

尿検査 j X X X X X

血液生化学的検査 k X X X X X X X X X

肝機能検査 k X X X X X X X X

クレアチニンキナーゼおよびアミラーゼ/リパーゼの測定 l X X X

血液学的検査（分画を含む）m X Xf X X X X X X X X

凝固検査 n X X X X X X

PCR 法による Bcr-Abl 検出 X Xo Xo X X X

骨髄穿刺検査 p X X* X* X Xp X

細胞遺伝学的検査，細胞の形態学的検査および芽球比率（%） X X* X* X X X

施設評価 q X* X* X X X

Bcr-Abl の塩基配列決定 X Xr
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Table 2. 治験スケジュール（パート 2）

 進行期患者（移行期 CML/急性転化期 CML）のみ実施。骨髄穿刺を月 1 回の頻度で 3 ヵ月間，または慢性期に回帰するまでのいずれか早い時点まで実施し

た。

ALP＝アルカリホスファターゼ，ALT＝アラニンアミノトランスフェラーゼ，ANC＝絶対好中球数，APTT＝活性化部分トロンボプラスチン時間，AST＝アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ，Bcr-Abl＝フィラデルフィア染色体の形成に関与する第 9 番染色体と 22 番染色体の相互転座による融合転写産物または融合

タンパク質，BUN＝血中尿素窒素，CHR＝血液学的完全寛解，CK＝クレアチニンキナーゼ，CML＝慢性骨髄性白血病，CORE＝臨床試験割付システム，ECG＝

心電図，ECHO＝心エコー像，ECOG＝米国東海岸癌臨床試験グループ，Hb＝ヘモグロビン，Ht＝ヘマトクリット，INR＝国際標準比，IRB＝治験審査委員会，

LDH＝乳酸脱水素酵素，MUGA＝心臓スキャンマルチゲート収集法，NEL＝白血病の証拠なし，OAT＝経口抗凝固療法（ワルファリンなど），PCR＝ポリメ

ラーゼ連鎖反応，PRBC＝濃厚赤血球，PS＝パフォーマンス・ステータス，PT＝プロトロンビン時間，RBC＝赤血球数，SAE＝重篤な有害事象，ULN＝基準値上

限

a. スクリーニング評価はボスチニブの初回投与前 14 日以内に実施した。

b. ボスチニブ投与に有益性を示している被験者は，ボスチニブの投与開始から 52 週目以降もボスチニブ投与を継続することができた。その場合は，規定され

た 12 週ごとの検査手順を繰り返し実施することとした。

c. 被験者を CORE システムに登録後，2 営業日以内にボスチニブの初回投与を開始することとした。

d. 治験実施計画書に定められたスクリーニング手順を実施する前に，IRB において承認された同意文書に署名および日付を記入することとした。また同意文書

に署名および日付を記入する前に，通常の診療で確認した臨床所見のうち 14 日間のスクリーニング許容期間中に得られたものは，当該被験者の治験組み入

れの際に使用するデータとして用いてもよいとした。ただし，骨髄穿刺検査は除いた。

e. 過去 28 日以内に受けた血液および血小板輸血のおよその回数および輸血量を調査した。被験者が施設に紹介されていた場合は，被験者または紹介医の記憶

する限りの情報でよいとした。

f. ボスチニブの初回投与前 3 日以内に当該手順を実施しなかった場合に限り，その手順を再度行った。

g. バイタルサイン（仰臥位血圧，心拍数，腋窩温），身長および体重の測定を含んだ。

h. 探索的コホート以外ではスクリーニング時，第 1 日目の投与前，投与 2，4 および投与 6 時間後，第 14 日目の投与前，第 21 日目の投与前，投与 2，4，6 お

よび 20～23 時間後，第 84 日目の投与前，第 168 日目の投与前，第 252 日目の投与前および最終来院時に，探索的コホートではスクリーニング時，第 1 日目

の投与前，投与 4 時間後，第 21 日目の投与前，第 84 日目の投与前，第 168 日目の投与前，第 252 日目の投与前および最終来院時に，心電図の測定をそれぞ

れ 3 回繰り返して行った。また最終来院時の心電図では QTc 間隔の評価を行うため，大部分のボスチニブが血中から除去される最終投与後 7 日間以上を経過

してから実施することとした。測定にはデジタル ECG 記録装置を使用し，治験依頼者が外部業者を通して同装置を提供する場合もあった。また，臨床的に

有意な駆出率の低下が ECHO または MUGA の検査中に認められた場合，心電図の測定を追加し，3 回繰り返して行った。独立した中央検査機関に送付し心

電図の評価を行った。

i. ボスチニブの初回投与前 28 日以内に被験者に投与されたすべての薬剤を調査した。

j. 定性検査：pH，比重，蛋白/アルブミン，グルコース/糖，ケトン/アセトン，ヘモグロビン/血液

k. 血液生化学的検査では，ナトリウム，カリウム，クロール，カルシウム，リン，マグネシウム，グルコース，血清クレアチニンおよび BUN の測定を行っ

た。尿酸検査は被験者が CHR または NEL を達成するまで繰り返し実施した。

l. 肝機能検査は可能な限り血液生化学的検査の一環で実施した。肝機能検査には総タンパク量，アルブミン，AST，ALT，LDH，ALP，総ビリルビンおよび直

接ビリルビン（総ビリルビン値が ULN の 2.0 倍を超える場合のみ）の測定が含まれた。また，指定された時点でアミラーゼ，リパーゼおよび CK の測定も

行った。

m. 血液学的検査には 5 種類の白血球分画（異常が認められる場合はマニュアルでの血球分画検査を行った），血小板数，ANC，RBC，Hb および Ht などの全血

算の測定が含まれた。スクリーニング時の病期の判定は，初回投与日に得られた全血算の測定結果に基づいた。またグレード 4 の血液学的毒性が認められた
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Table 2. 治験スケジュール（パート 2）

場合は，グレード 2 以下に回復するまで少なくとも 2～3 日ごとに全血算の測定を繰り返すことが推奨された。

n. 血液凝固系検査には PT（INR 値で示す），APTT，およびスクリーニング時に PT/APTT が異常値を示す場合のみ，フィブリノゲンの測定が含まれた。スク

リーニング時のこれらの検査実施の可否について，被験者が OAT を過去 30 日以内に受けていない場合はボスチニブの初回投与前 14 日以内に，被験者が

OAT を過去 30 日以内に受けている場合はボスチニブの初回投与前 3 日以内に，これを記録することとした。

o. ボスチニブ投与による臨床的有益性を示していないと治験責任医師が判断した場合（末梢血の芽球比率が 90%である場合など），投与 4 週目および 8 週目の

PCR は省略してもよいとした。

p. 骨髄穿刺液は形態学的検査および細胞遺伝学的検査のために採取した。ボスチニブの初回投与前 28 日以内（−28 日目から初回投与までの期間）に採取した骨

髄穿刺液は，スクリーニング評価時に用いてもよいとした。骨髄穿刺液は，投与開始 1 年目では 12 週ごと，2 および 3 年目では 24 週ごと，4 年目以降は毎

年（48 週ごと）採取した。

q. 施設評価はその時点での治験責任医師による判定とした。

r. 疾患進行が原因で治験を中止する場合は，中止時に Bcr-Abl の塩基配列決定を行った。検査用の骨髄穿刺液を入手出来ない場合は，末梢血で代用可能であっ

た。
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被験者数（計画および実際の解析例数）：

パート 1：パート 1 は 3 つのコホート（400，500 および 600 mg）で構成され，それぞれに 3～6

例の被験者を組み入れる予定であった。計 17 例（400 mg 群：7 例，500 mg 群：7 例，600 mg

群：3 例）を組み入れ，ボスチニブを投与した。

パート 2：パート 2 では，主要コホートに 25 例以上，進行期コホートに 10 例以下および探索的

コホートに 10 例の計 45 例の被験者を組み入れる予定であった。計 46 例［2 次治療：35 例（主

要コホート 28 例および進行期コホート 7 例），3 次治療：11 例（探索的コホート 11 例）］を

組み入れ，ボスチニブ 500 mg を投与した。

診断，主要な選択基準および除外基準：

細胞遺伝学的検査またはポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction）により，慢性期の

Ph+CML（パート 1）あるいはいずれかの病期の Ph+CML（パート 2）として診断されており，1

次治療としての十分な用量のイマチニブに抵抗性を示す，またはイマチニブのいずれの用量に

も不耐容で，十分な用量のダサチニブまたはニロチニブに抵抗性を示す，またはダサチニブま

たはニロチニブのいずれの用量にも不耐容とし，Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）パ

フォーマンス・ステータス（performance status：PS）が慢性期では 0 または 1，進行期では 0，1

または 2 で，年齢が 20 歳以上 75 歳未満（パート 1），20 歳以上（パート 2）を被験者として本

治験に適格であるとした。

除外基準：フィラデルフィア染色体陰性の CML で，ワルファリンまたは他の経口抗凝固薬の投

与を継続的に要する（パート 1），ヒドロキシウレアの投与を継続的に要する（パート 1），チ

トクローム P450（CYP）3A4 の強力な阻害剤および誘導剤の継続的な投与を臨床的に要する

（パート 1）患者を本治験から除外した。

治験薬の投与：

第 1 日目にボスチニブを食後水とともに単回経口投与し，第 3 日目から 1 日 1 回反復経口投与

とした（パート 1）。投与後約 48 時間までの PK プロファイルを適切に得るために，パート 1

では第 2 日目の投与は行わなかった。

パート 1：ボスチニブの 600 mg/日での安全性を確認するため，または 600 mg 未満での MTD を

検討するために，3～6 例の被験者で 400，500 および 600 mg/日の投与により発現した毒性を評

価した。

パート 2：開始用量を 500 mg/日とし，治療効果が得られない場合 600 mg/日までの増量を可能

とした。

両パートともに，治験責任医師および治験依頼者の判断により，ボスチニブ投与による有益性

が認められている被験者は，疾患進行，許容できない毒性または同意の撤回がない限り，ボス

チニブの投与を継続することができた。
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有効性，薬物動態および安全性の評価項目：

パート 1（用量漸増試験）：

主要評価項目：

 各投与量（400，500 および 600 mg）での用量制限毒性（dose-limiting toxicity：DLT）の発現

頻度およびその重症度として評価される，イマチニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP 

CML 患者におけるボスチニブの MTD

 本被験者集団における全般的な PK パラメータ

副次評価項目：

 ボスチニブの各投与量での CP の患者における MCyR 率

薬物動態の評価項目：

 最高血漿中濃度（Cmax），最高血漿中濃度到達時間（Tmax），血漿中濃度－時間曲線下面積

（AUC），終末相の消失半減期（t½），見かけの経口クリアランス（CL/F），見かけの分布

容積（Vz/F）および累積係数（R）を含む PK パラメータ

パート 2（有効性検討試験）：

有効性の主要評価項目：

 24 週間以上の追跡期間を完了したか，または 24 週時点よりも前に MCyR が得られた，イマ

チニブ抵抗性またはイマチニブ不耐容の CP CML 患者の MCyR 率

有効性の副次評価項目：

 MCyR までの期間，MCyR 持続期間および MCyR の維持率

 CHR 達成率，CHR までの期間および CHR 持続期間

 PFS

 治療成功期間（time to treatment failure：TTF）

 OS

薬物動態の評価項目：

 本被験者集団で推定された母集団 PK パラメータ

安全性の評価：安全性の変数は，DLT の発現頻度および重症度（パート 1），投与量別での有

害事象の発現頻度および重症度（パート 1 およびパート 2），臨床検査値，心電図および胸部 X

線検査における変化，有害事象の治療に使用された併用薬剤，ならびに ECOG PS または身体的

検査における変化であった（Table 1 および Table 2 に要約）。
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統計解析方法：

解析対象集団：本治験では次の 6 種類の解析対象集団について解析を行った。

 全投与集団では，本治験に組み入れられ，ボスチニブの投与を少なくとも 1 回受けたすべて

の被験者を対象とした。

 有効性評価可能集団は，細胞遺伝学的評価，血液学的評価，分子遺伝学的評価のそれぞれに

ついて，全投与集団の部分集団として定義した。すなわち，少なくとも 1 回のボスチニブの

投与を受け，関連した反応について適切なベースラインでの有効性の評価を有する組み入れ

られたすべての被験者を対象とした。

 Per-protocol（PP）集団は，有効性評価可能集団の部分集団として定義した。すなわち，ボス

チニブを少なくとも 1 回投与され，重大な治験実施計画書違反がなく，適切なベースライン

での有効性の評価を有し，早期に疾患進行がないまたは死亡していない場合は有効性に関す

る適切なベースライン後の評価を有する被験者を対象とした。

 安全性解析対象集団では，ボスチニブの投与を少なくとも 1 回受けたすべての被験者を対象

とした。本解析対象集団では，ボスチニブの投与を受けていない被験者のみを除外した。

 PK 濃度解析対象集団では，ボスチニブを少なくとも 1 回投与され，かつ少なくとも 1 回の

血中濃度が得られたすべての被験者を対象とした。

 PK パラメータ解析対象集団では，ボスチニブを少なくとも 1 回投与され，かつ少なくとも

1 つの事前に規定した PK パラメータが得られたすべての被験者を対象とした。

有効性の解析：有効性の評価項目の統計学的解析は，全投与集団，有効性評価可能集団および

PP 集団にて行った。全投与集団を有効性の主要解析対象集団とした。有効性の主要評価項目の

解析は，3 種類の集団すべてで行った。有効性の副次評価項目の解析は，全投与集団および有効

性評価可能集団で行い，TTF，PFS および OS の解析については全投与集団でのみ行った。

カテゴリカルデータ型の評価項目は，MCyR，CHR，血液学的大寛解（major hematologic

response），OHR，分子遺伝学的大寛解（major molecular response）および AP/BP の移行率で

あった。寛解例数，観察された寛解率およびその正確な両側 95%信頼区間（confidence interval：

CI）を示した。

イベント発現までの期間に関する有効性の評価項目は，寛解までの期間，寛解持続期間，TTF，

PFS および OS であった。各イベント発現例数および打ち切り例数を示した。イベント発現まで

の期間の分布については，Kaplan-Meier 法を用いて推定した。イベント発現までの期間の四分

位（25%，50%，75%）およびその両側 95%CI を示した。また，TTF，PFS および OS の解析に

ついては，48 週時点および 96 週時点の率およびその両側 95%CI を示した。

安全性の解析：安全性データは記述統計量を用いて一覧にし，正式な統計学的検定は計画しな

かった。安全性データの解析は，安全性解析対象集団から得られたデータで行った。

薬物動態の解析：PK 解析は，PK 濃度解析対象集団および PK パラメータ解析対象集団にて行っ

た。ボスチニブ血漿中濃度の分析結果を検体採取時点別および投与量群別に要約した（パート 1

のみ）。ボスチニブの血漿中濃度－時間推移曲線を被験者ごとに示した（パート 1 のみ）。ボ
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スチニブの血漿中濃度および主要 PK パラメータの要約には，例数，平均値，標準偏差，%で表

した変動係数（%CV），最小値，中央値，最大値および幾何平均値を示した。特に Tmaxのよう

な観察期間と関連する特定のパラメータについては，集団の全例数，中央値および範囲（最小

値，最大値）を示した。PK 解析には，実際の PK 解析用検体の採取時間を用いた。

結果

被験者の内訳および人口統計学的特性：

被験者の内訳を Table 3 に示す。パート 1 では，17 例を組み入れ，全例にボスチニブを投与した。

パート 2 では，46 例（2 次治療：35 例，3 次治療：11 例）を組み入れ，全例にボスチニブを投

与した。2 次治療の被験者では 45 例（86.5%），3 次治療の探索的コホートでは 11 例（100%）

が追跡不能（治験完了を含む）となった。2 次治療の被験者全体では，投与期間（週）の中央値

は，137.14 週（範囲：1.14～372.43 週），追跡期間（週）の中央値は 149.93 週（範囲：3.14～

372.43 週）であった。3 次治療の探索的コホートでは，投与期間（週）の中央値は，131.43 週

（範囲：13.00～160.14 週），追跡期間（週）の中央値は 131.43 週（範囲：105.43～160.14 週）

であった。
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Table 3. 被験者の内訳：全投与集団

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

死亡 0 0 0 2 (7.1) 5 (71.4) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

追跡不能 7 (100) 7 (100) 3 (100) 26 (92.9) 2 (28.6) 45 (86.5) 11 (100) 56 (88.9)

投与期間（週）

例数 7 7 3 28 7 52 11 63

平均値 204.98 165.45 253.10 161.53 31.84 155.73 110.91 147.90

標準偏差 174.03 169.71 130.05 115.05 65.09 134.72 52.80 125.19

最小値 1.86 1.71 103.00 1.14 1.14 1.14 13.00 1.14

最大値 372.43 359.86 332.29 312.00 179.00 372.43 160.14 372.43

中央値 270.14 88.00 324.00 238.00 8.00 137.14 131.43 131.43

追跡期間（週）

例数 7 7 3 28 7 52 11 63

平均値 225.73 195.33 254.90 190.88 68.53 183.39 131.06 174.26

標準偏差 150.96 145.11 130.33 81.01 63.11 110.34 20.33 102.39

最小値 7.14 3.14 104.43 34.57 17.29 3.14 105.43 3.14

最大値 372.43 362.00 332.29 312.14 179.43 372.43 160.14 372.43

中央値 270.14 112.14 328.00 238.00 25.14 149.93 131.43 132.00

投与期間（週）は［（最終投与日－初回投与日＋1）/7］として算出した。

追跡期間（週）は［（最後の被験者と連絡を取った日－初回投与日＋1）/7］として算出した。

N＝例数
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投与中止の理由および治験中止の理由をそれぞれ Table 4 および Table 5 に示す。被験者集団の

要約を Table 6 に示す。

Table 4. 投与中止の理由：安全性解析対象集団

中止理由 a

n (%)

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要

コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期

コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的

コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

合計 7 (100) 7 (100) 3 (100) 28 (100) 7 (100) 52 (100) 11 (100) 63 (100)

完了 3 (42.9) 3 (42.9) 2 (66.7) 14 (50.0) 0 22 (42.3) 7 (63.6) 29 (46.0)

その他：

治験完了 3 (42.9) 3 (42.9) 2 (66.7) 14 (50.0) 0 22 (42.3) 7 (63.6) 29 (46.0)

中止 4 (57.1) 4 (57.1) 1 (33.3) 14 (50.0) 7 (100) 30 (57.7) 4 (36.4) 34 (54.0)

有害事象 1 (14.3) 1 (14.3) 0 10 (35.7) 2 (28.6) 14 (26.9) 2 (18.2) 16 (25.4)

死亡 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

疾患進行 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 5 (71.4) 8 (15.4) 1 (9.1) 9 (14.3)

治験責任医師

の判断
1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

その他 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

同意撤回 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

病状悪化 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

N＝例数，n＝基準に合致した例数

a. 被験者ごとに中止理由を 1 つだけ集計したため，合計には各中止理由を合計した数を示す。

Table 5. 治験中止の理由：全投与集団

中止理由 a

n (%)

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要

コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期

コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的

コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

合計 7 (100) 7 (100) 3 (100) 28 (100) 7 (100) 52 (100) 11 (100) 63 (100)

完了 6 (85.7) 6 (85.7) 3 (100) 26 (92.9) 2 (28.6) 43 (82.7) 10 (90.9) 53 (84.1)

治験完了 6 (85.7) 6 (85.7) 3 (100) 26 (92.9) 2 (28.6) 43 (82.7) 10 (90.9) 53 (84.1)

中止 1 (14.3) 1 (14.3) 0 2 (7.1) 5 (71.4) 9 (17.3) 1 (9.1) 10 (15.9)

死亡 0 0 0 2 (7.1) 5 (71.4) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

治験責任医師

の判断
0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

その他 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

同意撤回 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

N＝例数，n＝基準に合致した例数

a. 被験者ごとに中止理由を 1 つだけ集計したため，合計には各中止理由を合計した数を示す。
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Table 6. 被験者集団の要約：同意を取得したすべての被験者

被験者集団（N）

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

ボスチニブ投与例数 7 7 3 28 7 52 11 63

解析対象集団

全投与集団 7 7 3 28 7 52 11 63

有効性評価可能集団

細胞遺伝学的評価 6 7 3 28 7 51 11 62

血液学的評価 7 7 3 28 7 52 11 63

分子遺伝学的評価 4 7 2 28 7 48 11 59

Per-protocol 集団

細胞遺伝学的評価 5 6 3 24 7 45 11 56

安全性解析対象集団 7 7 3 28 7 52 11 63

N＝例数
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63 例のうち，24 例（38.1%）が女性，39 例（61.9%）が男性であった（Table 7）。年齢の中央

値は 55 歳（範囲：20～78 歳）であった。

2 次治療の被験者 52 例はいずれもイマチニブによる前治療を受けていた。これらの被験者にお

いて，前治療のイマチニブの投与を中止した理由はイマチニブ不耐容が 32 例（61.5%），イマ

チニブ抵抗性が 20 例（38.5%）であった。このうち，主要コホートの被験者は，イマチニブ不

耐容が 24 例（85.7%），イマチニブ抵抗性が 4 例（14.3%）であった。

3 次治療の探索的コホートでは，9 例（81.8%）がダサチニブによる前治療を受け，2 例

（18.2%）がニロチニブによる前治療を受けていた。前治療のダサチニブ/ニロチニブの投与を

中止した理由は，ダサチニブ/ニロチニブ不耐容が 8 例（72.7%），ダサチニブ/ニロチニブ抵抗

性が 3 例（27.3%）であった。
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Table 7. 人口統計学的特性およびベースライン特性：全投与集団

特性 n(%)

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

年齢（歳）

平均値 42.14 53.57 51.00 53.86 66.57 53.79 51.18 53.33

標準偏差 11.14 18.72 23.81 14.59 8.10 15.49 11.07 14.77

最小値 31.00 20.00 24.00 26.00 55.00 20.00 34.00 20.00

最大値 59.00 73.00 69.00 78.00 78.00 78.00 69.00 78.00

中央値 41.00 62.00 60.00 56.50 66.00 58.00 49.00 55.00

年齢分類

65 歳未満 7 (100) 4 (57.1) 2 (66.7) 20 (71.4) 3 (42.9) 36 (69.2) 9 (81.8) 45 (71.4)

65 歳以上 0 3 (42.9) 1 (33.3) 8 (28.6) 4 (57.1) 16 (30.8) 2 (18.2) 18 (28.6)

性別

女性 3 (42.9) 2 (28.6) 2 (66.7) 12 (42.9) 1 (14.3) 20 (38.5) 4 (36.4) 24 (38.1)

男性 4 (57.1) 5 (71.4) 1 (33.3) 16 (57.1) 6 (85.7) 32 (61.5) 7 (63.6) 39 (61.9)

人種

日本人 7 (100) 7 (100) 3 (100) 28 (100) 7 (100) 52 (100) 11 (100) 63 (100)

N＝例数，n＝基準に合致した例数
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有効性および薬物動態の結果：

ボスチニブ 400 mg では DLT 評価可能例の 6 例中 1 例に DLT（グレード 3 の肝損傷）が発現し，

ボスチニブ 500 mg では DLT 評価可能例の 6 例中 1 例に DLT（グレード 4 の肝機能異常）が発

現した。ボスチニブ 600 mg の DLT 評価可能例 3 例では DLT は認められなかったことにより，

ボスチニブの 600 mg までの増量の安全性が確認された（すなわち，パート 1 の主要評価項目を

満たした）。

これに基づき，本治験での日本人患者において，パート 2 のボスチニブの開始用量として

500 mg が適切であると考えられた。

パート 1：24 週までに MCyR を達成した被験者の割合を Table 8 に示す。24 週までの累積

MCyR 率は，400，500 および 600 mg の投与を受けた被験者で，それぞれ 42.9%（95%CI：9.9%，

81.6%），57.1%（95%CI：18.4%，90.1%）および 33.3%（95%CI：0.8%，90.6%）であった。

ベースラインでは MCyR［細胞遺伝学的完全寛解（complete cytogenetic response：CCyR）または

細胞遺伝学的部分寛解（partial cytogenetic response：PCyR）］未達成例で，24 週時点で MCyR

達成例となった被験者，およびベースラインでの MCyR 達成例で，24 週時点でベースラインで

の MCyR を維持または改善した被験者を分子に含めた，全投与集団における MCyR の維持率を

Table 9 に示した。
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Table 8. 24 週までの細胞遺伝学的大寛解率：全投与集団

細胞遺伝学的大寛解率：R/E (%) 
(95%CI)a

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

ベースラインでのCCyR例数，n(%)b 0/7 0/7 1/3 (33.3) 10/28 (35.7) 0/7 11/52 (21.2) 6/11 (54.5) 17/63 (27.0)
主要解析
24週までの累積MCyR 3/7 (42.9)

(9.9, 81.6)
4/7 (57.1)

(18.4, 90.1)
1/3 (33.3)
(0.8, 90.6)

10/28 (35.7)
(18.6, 55.9)

3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

21/52 (40.4)
(27.0, 54.9)

2/11 (18.2)
(2.3, 51.8)

23/63 (36.5)
(24.7, 49.6)

完全寛解 2/7 (28.6)
(3.7, 71.0)

4/7 (57.1)
(18.4, 90.1)

1/3 (33.3)
(0.8, 90.6)

8/28 (28.6)
(13.2, 48.7)

1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

16/52 (30.8)
(18.7, 45.1)

1/11 (9.1)
(0.2, 41.3)

17/63 (27.0)
(16.6, 39.7)

部分寛解 1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

0/7
(0.0, 41.0)

0/3
(0.0, 70.8)

2/28 (7.1)
(0.9, 23.5)

2/7 (28.6)
(3.7, 71.0)

5/52 (9.6)
(3.2, 21.0)

1/11 (9.1)
(0.2, 41.3)

6/63 (9.5)
(3.6, 19.6)

24週時点のMCyR 3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

1/3 (33.3)
(0.8, 90.6)

10/28 (35.7)
(18.6, 55.9)

1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

18/52 (34.6)
(22.0, 49.1)

2/11 (18.2)
(2.3, 51.8)

20/63 (31.7)
(20.6, 44.7)

完全寛解 2/7 (28.6)
(3.7, 71.0)

3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

1/3 (33.3)
(0.8, 90.6)

8/28 (28.6)
(13.2, 48.7)

0/7
(0.0, 41.0)

14/52 (26.9)
(15.6, 41.0)

1/11 (9.1)
(0.2, 41.3)

15/63 (23.8)
(14.0, 36.2)

部分寛解 1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

0/7
(0.0, 41.0)

0/3
(0.0, 70.8)

2/28 (7.1)
(0.9, 23.5)

1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

4/52 (7.7)
(2.1, 18.5)

1/11 (9.1)
(0.2, 41.3)

5/63 (7.9)
(2.6, 17.6)

感度解析
24週までの累積MCyR 3/7 (42.9)

(9.9, 81.6)
4/7 (57.1)

(18.4, 90.1)
1/2 (50.0)
(1.3, 98.7)

10/18 (55.6)
(30.8, 78.5)

3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

21/41 (51.2)
(35.1, 67.1)

2/5 (40.0)
(5.3, 85.3)

23/46 (50.0)
(34.9, 65.1)

完全寛解 2/7 (28.6)
(3.7, 71.0)

4/7 (57.1)
(18.4, 90.1)

1/2 (50.0)
(1.3, 98.7)

8/18 (44.4)
(21.5, 69.2)

1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

16/41 (39.0)
(24.2, 55.5)

1/5 (20.0)
(0.5, 71.6)

17/46 (37.0)
(23.2, 52.5)

部分寛解 1/7 (14.3) 0/7 0/2 2/18 (11.1) 2/7 (28.6) 5/41 (12.2) 1/5 (20.0) 6/46 (13.0)
(0.4, 57.9) (0.0, 41.0) (0.0, 84.2) (1.4, 34.7) (3.7, 71.0) (4.1, 26.2) (0.5, 71.6) (4.9, 26.3)

24週時点のMCyR 3/7 (42.9) 3/7 (42.9) 1/2 (50.0) 10/18 (55.6) 1/7 (14.3) 18/41 (43.9) 2/5 (40.0) 20/46 (43.5)
(9.9, 81.6) (9.9, 81.6) (1.3, 98.7) (30.8, 78.5) (0.4, 57.9) (28.5, 60.3) (5.3, 85.3) (28.9, 58.9)

完全寛解 2/7 (28.6) 3/7 (42.9) 1/2 (50.0) 8/18 (44.4) 0/7 14/41 (34.1) 1/5 (20.0) 15/46 (32.6)

(3.7, 71.0) (9.9, 81.6) (1.3, 98.7) (21.5, 69.2) (0.0, 41.0) (20.1, 50.6) (0.5, 71.6) (19.5, 48.0)
部分寛解 1/7 (14.3) 0/7 0/2 2/18 (11.1) 1/7 (14.3) 4/41 (9.8) 1/5 (20.0) 5/46 (10.9)

(0.4, 57.9) (0.0, 41.0) (0.0, 84.2) (1.4, 34.7) (0.4, 57.9) (2.7, 23.1) (0.5, 71.6) (3.6, 23.6)

CCyR＝細胞遺伝学的完全寛解，CI＝信頼区間，MCyR＝細胞遺伝学的大寛解（完全寛解＋部分寛解），N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数

a. R=寛解例数，E=評価可能例数。割合（%）は各投与群での評価可能例数に基づき，その 95%CI は正確法により算出した。各評価可能例について，ベースラ

イン後の最良効果を選択した。

b. 主要解析では，ベースラインで CCyR の被験者は非寛解例としたが，分母には含めた。感度分析では，ベースラインで CCyR の被験者は非評価可能例とみな

し，分母より除いた。
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Table 9. 細胞遺伝学的大寛解の維持率：全投与集団

細胞遺伝学的大寛解の維持率：
R/E (%) (95%CI)a

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

ベースラインでのCCyR例数，n (%) 0/7 0/7 1/3 (33.3) 10/28 (35.7) 0/7 11/52 (21.2) 6/11 (54.5) 17/63 (27.0)
ベースラインでのPCyR例数，n (%) 1/7 (14.3) 3/7 (42.9) 1/3 (33.3) 3/28 (10.7) 1/7 (14.3) 9/52 (17.3) 1/11 (9.1) 10/63 (15.9)
24週時点のMCyRの維持率 3/7 (42.9)

(9.9, 81.6)
3/7 (42.9)
(9.9, 81.6)

3/3 (100)
(29.2, 100)

18/28 (64.3)
(44.1, 81.4)

1/7 (14.3)
(0.4, 57.9)

28/52 (53.8)
(39.5, 67.8)

7/11 (63.6)
(30.8, 89.1)

35/63 (55.6)
(42.5, 68.1)

完全寛解 2/7 (28.6) 3/7 (42.9) 2/3 (66.7) 16/28 (57.1) 0/7 23/52 (44.2) 6/11 (54.5) 29/63 (46.0)
(3.7, 71.0) (9.9, 81.6) (9.4, 99.2) (37.2, 75.5) (0.0, 41.0) (30.5, 58.7) (23.4, 83.3) (33.4, 59.1)

部分寛解 1/7 (14.3) 0/7 1/3 (33.3) 2/28 (7.1) 1/7 (14.3) 5/52 (9.6) 1/11 (9.1) 6/63 (9.5)
(0.4, 57.9) (0.0, 41.0) (0.8, 90.6) (0.9, 23.5) (0.4, 57.9) (3.2, 21.0) (0.2, 41.3) (3.6, 19.6)

CCyR＝細胞遺伝学的完全寛解，CI＝信頼区間，MCyR＝細胞遺伝学的大寛解（完全寛解＋部分寛解）N＝例数，n＝事前に規定した基準に合致した例数，

PCyR＝細胞遺伝学的部分寛解

a. R＝寛解例数，E＝評価可能例数。割合（%）は各投与群での評価可能例数に基づき，その 95%CI は正確法により算出した。
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パート 2－有効性の主要評価項目の結果：パート 2 では全投与集団から除外された被験者はいな

かったので，有効性評価可能集団における MCyR の結果は，全投与集団と一致していた。進行

期コホートおよび探索的コホートでは，PP 集団も全投与集団と一致した。

主要コホートでは，24 週時点において，CCyR は 8 例（28.6%）に，PCyR は 2 例（7.1%）に報

告され，全投与集団における 24 週までの累積 MCyR 率は 35.7%（10/28 例，95%CI：18.6%，

55.9%）であった。24 週時点での MCyR 率および試験期間全体での累積 MCyR 率は，それぞれ

35.7%および 46.4%であった。

パート 2－有効性の副次評価項目の結果：

細胞遺伝学的大寛解：

全投与集団における MCyR までの期間を Table 10 に示す。主要コホートの MCyR までの期間の

中央値は 12.3 週であった。CP の被験者におけるベースライン後最初の MCyR 評価時点は 12 週

目であったことに留意する必要がある。

全投与集団における MCyR 持続期間を Table 11 に示す。主要コホートで MCyR を達成した 13 例

のうち，MCyR を消失した被験者は 1 例のみであったため，MCyR 持続期間の中央値は推定不能

であった。

全投与集団における探索的コホートでの 24 週までの累積 MCyR 率は 18.2%（2/11 例，95%CI：

2.3%，51.8%）であった（Table 8）。
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Table 10. 細胞遺伝学的大寛解までの期間：全投与集団－寛解例のみ

MCyR までの期間
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

MCyR達成例数，n (%) 4 (57.1) 4 (57.1) 2 (66.7) 13 (46.4) 3 (42.9) 26 (50.0) 2 (18.2) 28 (44.4)
MCyRまでの期間（週）(95%CI)

25%四分位 12.1
(NE)

7.9
(4.3, 12.0)

12.1
(12.1, 36.4)

12.0
(11.9, 12.3)

4.0
(4.0, 12.0)

12.0
(11.6, 12.1)

12.1
(12.1, 24.1)

12.0
(11.6, 12.1)

50%四分位（中央値） 12.1
(12.1, 48.3)

11.8
(4.3, 12.0)

24.3
(12.1, 36.4)

12.3
(12.0, 24.1)

5.0
(4.0, 12.0)

12.1
(12.0, 12.3)

18.1
(12.1, 24.1)

12.1
(12.0, 12.3)

75%四分位 30.2
(12.1, 48.3)

12.0
(11.6, 12.0)

36.4
(12.1, 36.4)

24.1
(12.3, 36.0)

12.0
(4.0, 12.0)

24.1
(12.1, 36.0)

24.1
(12.1, 24.1)

24.1
(12.1, 36.0)

CI＝信頼区間，MCyR＝細胞遺伝学的大寛解，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，NE＝推定不能

Table 11. 細胞遺伝学的大寛解の持続期間：全投与集団－寛解例のみ

MCyR 持続期間
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

MCyR達成例数，n (%) 4 (57.1) 4 (57.1) 2 (66.7) 13 (46.4) 3 (42.9) 26 (50.0) 2 (18.2) 28 (44.4)

MCyR消失例数a 0 0 0 1 (7.7) 2 (66.7) 3 (11.5) 0 3 (10.7)
打ち切り例数 4 (100) 4 (100) 2 (100) 12 (92.3) 1 (33.3) 23 (88.5) 2 (100) 25 (89.3)

MCyR 持続期間（週）(95%CI)
25%四分位 NE NE NE NE 9.1 NE NE NE

( 12.3, NE) (9.1, 167.3) (167.3, NE) (167.3, NE)
50%四分位（中央値） NE NE NE NE 88.2 NE NE NE

(9.1, 167.3)
75%四分位 NE NE NE NE 167.3 NE NE NE

(9.1, 167.3)

CI＝信頼区間，MCyR＝細胞遺伝学的大寛解，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，NE＝推定不能

a. 割合（%）は各投与群での MCyR 達成例数に基づき算出した。
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血液学的寛解：

全投与集団における確定した血液学的完全寛解（confirmed complete hematologic response：

cCHR）を Table 12 に示す。2 次治療の進行期コホートでは，24 週までに cCHR を達成した被験

者はいなかった。

全投与集団における cCHR までの期間を Table 13 に示す。cCHR までの期間の中央値は，主要コ

ホートで 5.3 週，進行期コホートで 84.0 週，2 次治療全体で 4.7 週，3 次治療を受けた CP の被

験者で 2.4 週（95%CI：1.1%，8.1%），3 次治療を受けた AP/BP の被験者で 12.4 週（95%CI：

推定不能）であった。

全投与集団における cCHR 持続期間を Table 14 に示す。主要コホートで cCHR を達成した 22 例

のうち，5 例が cCHR を消失した。進行期コホートでは，1 例が cCHR を達成したが，その後，

cCHR を消失した。2 次治療全体で cCHR を達成した 33 例のうち，12 例が cCHR を消失したが，

cCHR 持続期間の中央値は推定不能であった。3 次治療を受けた CP の被験者で cCHR 達成した 9

例のうち，4 例が cCHR を消失した。

探索的コホートにおいて 3 次治療を受けた AP/BP の被験者では，1 例が cCHR を達成したが，

cCHR を消失した。3 次治療を受けた CP の被験者における cCHR 持続期間の中央値は，推定不

能であった。3 次治療を受けた AP/BP の被験者における cCHR 持続期間は，36.1 週であった

（95%CI：推定不能）。

3 次治療を受けた AP/BP の被験者における血液学的大寛解/血液学的全般寛解の結果（24 週ま

で）を Table 15 に示す。
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Table 12. 血液学的完全寛解率：全投与集団

血液学的完全寛解率：

R/E (%) (95%CI)
a

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

3 次治療
CP

500 mg
(N=10)

パート 2

3 次治療
AP/BP
500 mg
(N=1)

合計
(N=63)

24 週までの累積 cCHR 率 4/7 (57.1) 2/7 (28.6) 2/3 (66.7) 20/28 (71.4) 0/7 28/52 (53.8) 8/10 (80.0) 1/1 (100) 37/63 (58.7)
(18.4, 90.1) (3.7, 71.0) (9.4, 99.2) (51.3, 86.8) (0.0, 41.0) (39.5, 67.8) (44.4, 97.5) (2.5, 100) (45.6, 71.0)

24 週時点の cCHR 3/7 (42.9) 2/7 (28.6) 2/3 (66.7) 16/28 (57.1) 0/7 23/52 (44.2) 7/10 (70.0) 1/1 (100) 31/63 (49.2)

(9.9, 81.6) (3.7, 71.0) (9.4, 99.2) (37.2, 75.5) (0.0, 41.0) (30.5, 58.7) (34.8, 93.3) (2.5, 100) (36.4, 62.1)

ベースラインでの CHR 達成例は分母に含め，ベースライン後に CHR が確定された被験者は寛解例として分子に含めた。

AP＝移行期，BP＝急性転化期，cCHR＝確定した血液学的完全寛解，CI＝信頼区間，CP＝慢性期，N＝例数

a. R＝寛解例数，E＝評価可能例数。割合（%）は各投与群での評価可能例数に基づき，その 95%CI は正確法により算出した。

Table 13. 血液学的完全寛解までの期間：全投与集団－寛解例のみ

血液学的完全寛解までの

期間

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

3 次治療
CP

500 mg
(N=10)

パート 2

3 次治療
AP/BP
500 mg
(N=1)

合計
(N=63)

cCHR達成例数，n (%) 4 (57.1) 3 (42.9) 3 (100) 22 (78.6) 1 (14.3) 33 (63.5) 9 (90.0) 1 (100) 43 (68.3)
cCHRまでの期間（週）(95%CI)

25%四分位 1.1 1.1 1.1 1.1 84.0 1.1 1.1 12.4 1.1
(1.0, 2.1) (1.1, 43.1) (1.1, 66.1) (1.0, 4.9) (NE) (1.1, 2.1) (1.0, 8.1) (NE) (1.1, 2.1)

50%四分位（中央値） 1.6 11.6 1.1 5.3 84.0 4.7 2.4 12.4 4.7
(1.0, 4.4) (1.1, 43.1) (1.1, 66.1) (2.0, 11.9) (NE) (2.0, 8.0) (1.1, 8.1) (NE) (2.0, 8.1)

75%四分位 3.3 43.1 66.1 12.1 84.0 12.1 8.1 12.4 12.1
(1.1, 4.4) (1.1, 43.1) (1.1, 66.1) (5.7, 16.0) (NE) (6.1, 35.9) (2.1, 84.1) (NE) (7.9, 23.9)

AP＝移行期，BP＝急性転化期，cCHR＝確定した血液学的完全寛解，CI＝信頼区間，CP＝慢性期，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，

NE＝推定不能
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Table 14. 血液学的完全寛解の持続期間：全投与集団－寛解例のみ

血液学的完全寛解の持続期間
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

3 次治療
CP

500 mg
(N=10)

パート 2

3 次治療
AP/BP
500 mg
(N=10)

合計
(N=63)

cCHR達成例数，n (%) 4 (57.1) 3 (42.9) 3 (100) 22 (78.6) 1 (14.3) 33 (63.5) 9 (90.0) 1 (100) 43 (68.3)
cCHR消失例数a 2 (50.0) 2 (66.7) 2 (66.7) 5 (22.7) 1 (100.0) 12 (36.4) 4 (44.4) 1 (100) 17 (39.5)
打ち切り例数 2 (50.0) 1 (33.3) 1 (33.3) 17 (77.3) 0 21 (63.6) 5 (55.6) 0 26 (60.5)
cCHR持続期間（週）（95%CI）

25%四分位 57.0 8.1 55.1 107.1 95.3 94.1 28.1 36.1 55.1 
(19.9, NE) (8.1, NE) (55.1, NE) (52.1, NE) (NE) (52.1, NE) (11.4, NE) (NE) (28.1, 100.9)

50%四分位（中央値） NE 100.9 59.1 NE 95.3 NE NE 36.1 NE
(19.9, NE) (8.1, NE) (55.1, NE) (NE) (96.1, NE) (28.1, NE) (NE) (96.1, NE)

75%四分位 NE NE NE NE 95.3 NE NE 36.1 NE
(94.1, NE) (8.1, NE) (55.1, NE) (NE) 36.6, NE) (NE)

AP＝移行期，BP＝急性転化期，cCHR＝確定した血液学的完全寛解，CI＝信頼区間，CP＝慢性期，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，
NE＝推定不能
a. 割合（%）は各投与群でのCHR達成例数に基づき算出した。
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Table 15. 血液学的大寛解率/血液学的全般寛解率：全投与集団－移行期/急性転化期の CML

の被験者のみ

血液学的大寛解率/血液学的全般寛解率，R/E (%) 

(95%CI)
a

治験薬投与

パート 2 

3 次治療 AP/BP
500 mg 
(N=1)

24 週までの累積 cMHR 1/1 (100)

(2.5, 100)
24 週時点の cMHR 1/1 (100)

(2.5, 100)
24 週までの累積 cOHR 1/1 (100)

(2.5, 100)
24 週時点の cOHR 1/1 (100)

(2.5, 100)

確定した MHR/OHR 率。ベースラインでの MHR/OHR 達成例は分母に含まれ，ベースライン後に MHR/OHR が

確定された被験者は寛解例として分子に含まれた。

AP＝移行期，BP＝急性転化期，cMHR＝確定した血液学的大寛解，cOHR＝確定した血液学的全般寛解，

CI＝信頼区間，MHR＝血液学的大寛解，N＝例数，OHR＝血液学的全般寛解

a. R＝寛解例数，E＝評価可能例数。割合（%）は各投与群での評価可能例数に基づき，その 95%CI は正確法に

より算出した。

治療成功期間（TTF）：3 種類のコホートすべてで，TTF を副次評価項目として評価した。それ

らの結果を Table 16 に示す。

主要コホートでは，14 例（50%）に治療失敗が報告された。144 週時点（約 3 年）における治療

成功率の推定値は 57.1%であった。TTF の中央値は 253.9 週であった。進行期コホートでは，7

例（100%）に治療失敗が報告された。144 週時点における治療成功率の推定値は 14.3%であっ

た。TTF の中央値は 10.0 週であった。

2 次治療全体では，30 例（57.7%）に治療失敗が報告された。TTF の中央値は 139.7 週であった

（95%CI：39.7%，推定不能）。144 週時点における治療成功率の推定値は 50.0%であった。3 次

治療の探索的コホートでは，4 例（36.4%）に治療失敗が報告された。144 週時点における治療

成功率の推定値は 63.6%であった。
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Table 16. 治療成功期間:全投与集団

TTF
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

治療失敗例数，n (%) 4 (57.1) 4 (57.1) 1 (33.3) 14 (50.0) 7 (100) 30 (57.7) 4 (36.4) 34 (54.0)
打ち切り例数，n (%) 3 (42.9) 3 (42.9) 2 (66.7) 14 (50.0) 0 22 (42.3) 7 (63.6) 29 (46.0)

TTF（週）(95%CI)
25%四分位 3.3 3.3 103.1 29.9 2.6 19.1 77.4 22.0

(2.1, NE) (3.0, NE) (103.1, NE) (16.1, 166.6) (1.1, 13.0) (4.6, 39.7) (14.1, NE) (10.0,76.0)
50%四分位（中央値） 270.1 88.1 NE 253.9 10.0 139.7 NE 179.1

(3.3, NE) (3.3, NE) (103.1, NE) (76.0, NE) (2.6, 22.3) (39.7, NE) (77.4, NE) (76.0, NE)
75%四分位 NE NE NE NE 22.3 NE NE NE

(68.3, NE) (34.6, NE) (103.1, NE) (253.9, NE) (4.6, 179.1)
48週時点のTTF率a，% 71.4

(38.0, 100)
57.1

(20.5, 93.8)
100

(100, 100)
67.9

(50.6, 85.2)
14.3

(0.0, 40.2)
61.5

(48.3, 74.8)
81.8

(59.0, 100)
65.1

(53.3, 76.9)
96週時点のTTF率a，% 57.1

(20.5, 93.8)
42.9

(6.2, 79.5)
100

(100, 100)
60.7

(42.6, 78.8)
14.3

(0.0, 40.2)
53.8

(40.3, 67.4)
72.7

(46.4, 99.0)
57.1

(44.9, 69.4)
144週時点のTTF率，% 57.1

(20.5, 93.8)
42.9

(6.2, 79.5)
66.7

(13.3, 100)
57.1

(38.8, 75.5)
14.3

(0.0, 40.2)
50.0

(36.4, 63.6)
63.6

(35.2, 92.1)
52.4

(40.0, 64.7)
192週時点のTTF率，% 57.1

(20.5, 93.8)
42.9

(6.2, 79.5)
66.7

(13.3, 100)
53.6

(35.1, 72.0)
NE 46.2

(32.6, 59.7)
NE 48.4

(35.8, 60.9)
240週時点のTTF率，% 57.1

(20.5, 93.8)
42.9

(6.2, 79.5)
66.7

(13.3, 100)
53.6

(35.1, 72.0)
NE 46.2

(32.6, 59.7)
NE 48.4

(35.8, 60.9)
288週時点のTTF率，% 42.9

(6.2, 79.5)
42.9

(6.2, 79.5)
66.7

(13.3, 100)
45.9

(24.9, 67.0)
NE 39.9

(25.7, 54.2)
NE 41.8

(28.1, 55.6)
336週時点のTTF率，% 42.9

(6.2, 79.5)
42.9

(6.2, 79.5)
NE NE NE 39.9

(25.7, 54.2)
NE 41.8

(28.1, 55.6)

CI＝信頼区間，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，NE＝推定不能，TTF＝治療成功期間

a. TTF 率は治療成功率の推定値を示す。
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無増悪生存期間（PFS）：すべてのコホートにおいて，PFS を副次評価項目として評価した。全

投与集団における PFS を Table 17 に示す。

主要コホートでは，1 例（3.6%）に疾患進行または死亡が報告された。144 週時点における PFS

率の推定値は 94.4%であった。PFS の中央値は推定不能であった。進行期コホートでは，6 例

（85.7%）に疾患進行または死亡が報告された。144 週時点における PFS 率の推定値は 21.4%で

あった。PFS の中央値は 13.0 週であった。

2 次治療全体では，9 例（17.3%）に疾患進行または死亡が報告された。144 週時点における PFS

率の推定値は 81.8%（95%CI：70.1%，93.5%）であった。PFS の中央値は推定不能であった。

3 次治療の探索的コホートでは，1 例（9.1%）に疾患進行または死亡が報告された。144 週時点

における PFS 率の推定値は 88.9%（95%CI：68.4%，100%）であった。PFS の中央値は推定不能

であった。
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Table 17. 無増悪生存期間：全投与集団

PFS
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

疾患進行または死亡例数，n (%) 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 6 (85.7) 9 (17.3) 1 (9.1) 10 (15.9)

打ち切り例数，n (%) 6 (85.7) 6 (85.7) 3 (100) 27 (96.4) 1 (14.3) 43 (82.7) 10 (90.9) 53 (84.1)

PFS（週）(95%CI)

25%四分位 NE NE NE NE 2.6 NE NE NE

(2.1, NE) (88.1, NE) (1.1, 24.0) (88.1, NE) ( 77.4, NE) ( 95.1, NE)
50%四分位（中央値） NE NE NE NE 13.0 NE NE NE

(88.1, NE) (2.6, 179.1)
75%四分位 NE NE NE NE 24.0 NE NE NE

(4.6, 179.1)
48 週時点の PFS 率，% 85.7 100 100 100 21.4 87.6 100 89.8

(59.8, 100) (100, 100) (100, 100) (100, 100) (0.0, 56.3) (78.3, 96.9) (100, 100) (82.0, 97.6)
96 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 100 94.4 21.4 81.8 88.9 82.9

(59.8, 100) (32.6, 100) (100, 100) (83.9, 100) (0.0, 56.3) (70.1, 93.5) (68.4, 100) (72.6, 93.3)
144 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 100 94.4 21.4 81.8 88.9 82.9

(59.8, 100) (32.6, 100) (100, 100) (83.9, 100) (0.0, 56.3) (70.1, 93.5) (68.4, 100) (72.6, 93.3)
192 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 100 94.4 NE 78.5 NE 79.6

(59.8, 100) (32.6, 100) (100, 100) (83.9, 100) (65.6, 91.4) (67.8, 91.4)
240 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 100 94.4 NE 78.5 NE 79.6

(59.8, 100) (32.6, 100) (100, 100) (83.9, 100) (65.6, 91.4) (67.8, 91.4)
288 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 100 94.4 NE 78.5 NE 79.6

(59.8, 100) (32.6, 100) (100, 100) (83.9, 100) (65.6, 91.4) (67.8, 91.4)
336 週時点の PFS 率，% 85.7 75.0 NE NE NE 78.5 NE 79.6

(59.8, 100) (32.6, 100) (65.6, 91.4) (67.8, 91.4)

疾患進行は治験責任医師の評価に基づき判断された。

CI＝信頼区間，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，NE＝推定不能，PFS＝無増悪生存期間
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全生存期間（OS）：すべてのコホートにおいて，OS を副次評価項目として評価した。全投与集

団における OS を Table 18 に示す。主要コホートでは，2 例（7.1%）に死亡が報告された。144

週時点における OS 率の推定値は 96.4%であった。進行期コホートでは，5 例（71.4%）に死亡

が報告された。144 週時点における OS 率の推定値は 28.6%であった。2 次治療全体では，7 例

（13.5%）に死亡が報告された。144 週時点における OS 率の推定値は 87.6%（95%CI：78.3%，

96.9%）であった。

3次治療の探索的コホートでは，死亡は報告されず，144週時点におけるOS率の推定値は100%で

あった。
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Table 18. 全生存期間：全投与集団

OS
治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

死亡例数，n (%) 0 0 0 2 (7.1) 5 (71.4) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

打ち切り例数，n (%) 7 (100) 7 (100) 3 (100) 26 (92.9) 2 (28.6) 45 (86.5) 11 (100) 56 (88.9)

OS（週）(95%CI)

25%四分位 NE NE NE NE 21.4 NE NE NE

(253.9, NE) (17.3, 106.0) (253.9, NE) (253.9, NE)
50%四分位（中央値） NE NE NE NE 25.1 NE NE NE

(21.4, NE)

75%四分位 NE NE NE NE NE NE NE NE

(23.7, NE)
48 週時点の OS 率，% 100 100 100 96.4 42.9 90.0 100 91.8

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (89.6, 100) (6.2, 79.5) (81.7, 98.3) (100, 100) (84.9, 98.7)

96 週時点の OS 率，% 100 100 100 96.4 42.9 90.0 100 91.8

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (89.6, 100) (6.2, 79.5) (81.7, 98.3) (100, 100) (84.9, 98.7)
144 週時点の OS 率，% 100 100 100 96.4 28.6 87.6 100 89.9

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (89.6, 100) (0.0, 62.0) (78.3, 96.9) (100, 100) (82.2, 97.6)

192 週時点の OS 率，% 100 100 100 96.4 NE 87.6 NE 89.9

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (89.6, 100) (78.3, 96.9) (82.2, 97.6)
240 週時点の OS 率，% 100 100 100 96.4 NE 87.6 NE 89.9

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (89.6, 100) (78.3, 96.9) (82.2, 97.6)

288 週時点の OS 率，% 100 100 100 82.7 NE 82.2 NE 84.3

(100, 100) (100, 100) (100, 100) (57.0, 100) (68.6, 95.7) (71.4, 97.1)
336 週時点の OS 率，% 100 100 NE NE NE 82.2 NE 84.3

(100, 100) (100, 100) (68.6, 95.7) (71.4, 97.1)

CI＝信頼区間，N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数，NE＝推定不能，OS＝全生存期間
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パート 1－薬物動態の主要評価項目の結果：2011 年 7 月 13 日の中間データ公表時点で，PK 解

析（パート 1）を実施した。パート 1 では，ボスチニブ 400，500 および 600 mg を経口投与され

た 17 例から採取した血漿検体を用いて，ノンコンパートメントモデル解析を実施した。第 8 日

目の 1 例および第 15 日目の 1 例から採取した血漿検体を血漿中濃度の要約から除外し，第 15

日目では投与の一時中断により 5 例から血漿検体を採取しなかった。本 PK 解析は，これらの被

験者を除外して実施した。ボスチニブを用量漸増で単回経口投与後，用量漸増で 1 日 1 回経口

投与後第 8 日目，または用量漸増で 1 日 1 回経口投与後第 15 日目のボスチニブの血漿中濃度時

間の個々の値および平均値を得た。

ボスチニブ 400，500 および 600 mg を単回経口投与したときの第 1 日目の PK パラメータの要約

を Table 19 に，ボスチニブ 400，500 および 600 mg を 1 日 1 回反復経口投与したときの第 15 日

目の PK パラメータの要約を Table 20 に示した。ボスチニブ 400，500 および 600 mg を単回経口

投与したときの第 1 日目の Cmaxの平均値（%CV）は，それぞれ 131（23%），128（18%）およ

び 155 ng/mL（29%）であり，ボスチニブ 400，500 および 600 mg を 1 日 1 回反復経口投与した

ときの第 15 日目の定常状態における Cmaxの平均値（%CV）はそれぞれ，129（19%），226

（22%）および 214（算出せず）であった。ボスチニブ 400，500 および 600 mg を単回経口投与

したときの第 1 日目の AUC の平均値（%CV）はそれぞれ，2474（20%），2720（21%）および

2760 ng·h/mL（23%）であり，第 15 日目の定常状態における AUC（AUCss）の平均値（%CV）

はそれぞれ，2235（10%），3690（26%）および 3371 ng·h/mL（算出せず）であった。ボスチニ

ブ 400，500 および 600 mg を 1 日 1 回反復投与したときの曝露量は，単回投与したときの曝露

量［累積係数の平均値，R＝第 15 日目の AUCss／第 1 日目の 0～24 時間の血漿中濃度－時間曲

線下面積（AUC24）］の 1.67～2.46 倍高かった。

ボスチニブ 400，500 および 600 mg を単回経口投与および 1 日 1 回反復経口投与したときの吸

収は比較的遅く，Tmaxの中央値は約 4 時間であった。Vz/F は大きく，平均値（%CV）は 4035～

5707 L（16%～38%）であった。CL/F の平均値（%CV）は，167～224 L/h（20%～21%）であっ

た。単回投与後第 1 日目の t½の平均値は 17 時間であった。なお，採取した血液検体は投与後 48

時間までであり，48 時間を超えて血液検体を採取した場合，t½，Vz/F および CL/F の結果が変わ

る可能性があるため，これらの値の解釈には注意が必要である。

ボスチニブを単回経口投与および 1 日 1 回反復経口投与したときのボスチニブの曝露量は，概

して用量に比例して増加した。しかし，500 および 600 mg を投与したときの Cmaxおよび AUC

は十分に分離しなかった。これは変動性が高く被験者数が少なかったためである可能性がある。
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Table 19. 白血病患者にボスチニブの投与量を増量させて 1 日 1 回経口投与したときの第 1 日

目の薬物動態パラメータ

パラメータ

（平均値±標準偏差）
ボスチニブ 400 mg

(N=7)
ボスチニブ 500 mg

(N=7)
ボスチニブ 600 mg

(N=3)

Cmax (ng/mL) 13129.7 12823.1 15544.4
Tmax (h)a

4.00 (3.97～7.90) 3.95 (3.00～5.98) 3.98 (3.97～4.03)
t½ (h) 16.822.37 16.902.47 17.273.64
AUC24 (ng•h/mL) 1503309.7 1617262.0 1692563.7
AUCt (ng•h/mL) 2091406.1 2283429.9 2347651.7
AUC (ng•h/mL) 2474482.7 2720560.4 2760625.9
CL/F (L/h) 16734.6 19037.8 22445.7
Vz/F (L) 4035879.8 4570713.8 57072187

AUC24＝0～24 時間の血漿中濃度－時間曲線下面積，AUCt＝ゼロ時間から最終定量可能時間（t）までの血漿中

濃度－時間曲線下面積，AUC＝ゼロ時間から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積，CL/F＝見かけの

経口クリアランス，Cmax＝最高血漿中濃度，N＝被験者数，Tmax＝最高血漿中濃度到達時間，t½＝終末相の消失

半減期，Vz/F＝見かけの分布容積

a. 中央値（最小値～最大値）

Table 20. 白血病患者にボスチニブの投与量を増量させて 1 日 1 回反復経口投与したときの第

15 日目の PK パラメータ

パラメータ

（平均値±標準偏差）
ボスチニブ 400 mg

(N=5)
ボスチニブ 500 mg

(N=4)
ボスチニブ 600 mg

(N=2)

Cmax (ng/mL) 12924.4 22649.5 214
Tmax (h)a

4.03 (3.92～8.00) 3.95 (3.93～7.98) 4.00 (3.98～4.02)
AUCss (ng•h/mL) 2235220.1 3690962.1 3371
CLss/F (L/h) 18017.4 14441.8 179
R 1.670.369 2.160.556 2.46

AUCss＝定常状態における血漿中濃度－時間曲線下面積，CLss/F＝定常状態における見かけの経口クリアラン

ス，Cmax＝最高血漿中濃度，N＝被験者数，R＝累積係数（第 15 日目の AUCss/第 1 日目の AUC24），

Tmax＝最高血漿中濃度到達時間

a. 中央値（最小値～最大値）

安全性の結果：

パート 1－主要評価項目の結果：

用量制限毒性（DLT）：初回投与後 28 日以内の DLT の発現を評価した。予定された 27 回の投

与のうち少なくとも 18 回の投与（66%，第 2 日目の投与を省略）を受けた被験者を評価可能と

した。

パート 1 において，400 mg の DLT 評価可能例の 6 例中 1 例に DLT（グレード 3 の肝損傷）が

発現し，500 mg の DLT 評価可能例の 6 例中 1 例に DLT（グレード 4 の肝機能異常）が発現し

た。これらの DLT は治験薬との因果関係を否定できないと判断された。600 mg の DLT 評価可

能例 3 例では DLT は認められなかった。したがって，600 mg までのボスチニブの安全性が確認

され，また，先に実施された非盲検，1 日 1 回反復投与，2 つのパートからなる安全性および有

効性検討試験［フィラデルフィア染色体陽性白血病患者を対象とした SKI-606 の第 I/II 相臨床試

験（NCT00261846 試験）］のパート 2 での開始用量であるボスチニブ 500 mg は，本治験のパー

ト 2 での開始用量として日本人被験者においても適切であると考えられた。
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重篤な有害事象：治験薬との因果関係を問わない重篤な有害事象の発現頻度を器官別大分類お

よび基本語別に Table 21 に示す。重篤な有害事象は被験者全体では 21 例（33.3%）に，2 次治

療を受けた被験者全体では 19 例（36.5%）に，3 次治療を受けた被験者では 2 例（18.2%）に報

告された。2 次治療を受けた被験者全体において，14 例（26.9%）に報告された治験薬との因果

関係を否定できない重篤な有害事象を（Table 22）に示す。3 次治療を受けた被験者では，治験

薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象は報告されなかった。
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Table 21. 治験薬との因果関係を問わない重篤な有害事象発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

有害事象発現例数 2 (28.6) 3 (42.9) 1 (33.3) 10 (35.7) 3 (42.9) 19 (36.5) 2 (18.2) 21 (33.3)

血液およびリンパ系障害 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血小板減少症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

心臓障害 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

急性心筋梗塞 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

眼障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

白内障 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

黄斑線維症 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

黄斑円孔 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胃腸障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

下痢 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

嘔吐 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

一般・全身障害および投与部位

の状態
0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

疲労 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝胆道系障害 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

肝機能異常 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感染症および寄生虫症 1 (14.3) 0 0 4 (14.3) 0 5 (9.6) 1 (9.1) 6 (9.5)

憩室炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感染性小腸結腸炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胃腸炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

百日咳 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肺炎球菌性肺炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

尿路感染 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

傷害，中毒および処置合併症 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

脊椎圧迫骨折 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

筋骨格系および結合組織障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

骨壊死 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 21. 治験薬との因果関係を問わない重篤な有害事象発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

良性，悪性および詳細不明の新

生物（嚢胞およびポリープを含

む）

0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

膀胱癌 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膀胱新生物 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

芽球発症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

神経系障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

脳出血 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

可逆性後白質脳症症候群 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

精神障害 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

自殺既遂 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎および尿路障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎機能障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 0 2 (28.6) 0 2 (7.1) 1 (14.3) 5 (9.6) 0 5 (7.9)

アレルギー性胞隔炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

呼吸困難 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胸水 0 1 (14.3) 0 0 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

胸膜炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

皮膚および皮下組織障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

薬疹 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

発疹 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

重篤な有害事象の分類は ICH 国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities：MedDRA）に基づく。

N＝例数

a. 上位の分類内で 2 件以上の異なった有害事象を発現した被験者がいるため，上位での被験者数の合計は必ずしも下位での被験者数の合計にはならない。
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Table 22. 治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

有害事象発現例数 1 (14.3) 3 (42.9) 0 8 (28.6) 2 (28.6) 14 (26.9) 0 14 (22.2)

血液およびリンパ系障害 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血小板減少症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胃腸障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

下痢 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

嘔吐 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

一般・全身障害および投与部位

の状態
0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

疲労 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝胆道系障害 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

肝機能異常 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感染症および寄生虫症 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

百日咳 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

筋骨格系および結合組織障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

骨壊死 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

良性，悪性および詳細不明の新

生物（嚢胞およびポリープを含

む）

0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膀胱癌 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膀胱新生物 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

神経系障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

脳出血 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

可逆性後白質脳症症候群 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎および尿路障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎機能障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 0 2 (28.6) 0 0 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

アレルギー性胞隔炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胸水 0 1 (14.3) 0 0 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

皮膚および皮下組織障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)
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Table 22. 治験薬との因果関係を否定できない重篤な有害事象発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

薬疹 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

発疹 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

重篤な有害事象の分類は ICH 国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities：MedDRA）に基づく。

N＝例数

a. 上位の分類内で 2 件以上の異なった有害事象を発現した被験者がいるため，上位での被験者数の合計は必ずしも下位での被験者数の合計にはならない。
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有害事象：各コホートで 5%以上に発現した治験薬との因果関係を問わないおよび因果関係を否

定できない有害事象の発現例数を器官別大分類および基本語別に，それぞれ Table 23 および

Table 24 に示す。
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

有害事象発現例数 7 (100) 7 (100) 3 (100) 28 (100) 7 (100) 52 (100) 11 (100) 63 (100)

血液およびリンパ系障害 4 (57.1) 4 (57.1) 2 (66.7) 17 (60.7) 4 (57.1) 31 (59.6) 6 (54.5) 37 (58.7)

貧血 1 (14.3) 1 (14.3) 0 7 (25.0) 4 (57.1) 13 (25.0) 0 13 (20.6)

好酸球増加症 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

鉄欠乏性貧血 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

白血球減少症 1 (14.3) 2 (28.6) 0 5 (17.9) 3 (42.9) 11 (21.2) 2 (18.2) 13 (20.6)

リンパ球減少症 2 (28.6) 2 (28.6) 2 (66.7) 11 (39.3) 2 (28.6) 19 (36.5) 5 (45.5) 24 (38.1)

好中球減少症 2 (28.6) 2 (28.6) 1 (33.3) 4 (14.3) 3 (42.9) 12 (23.1) 2 (18.2) 14 (22.2)

血小板減少症 2 (28.6) 3 (42.9) 1 (33.3) 8 (28.6) 3 (42.9) 17 (32.7) 2 (18.2) 19 (30.2)

心臓障害 0 2 (28.6) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

急性心筋梗塞 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

心嚢液貯留 0 1 (14.3) 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

心室性期外収縮 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

先天性，家族性および遺伝性障害 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

陰嚢水瘤 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

耳および迷路障害 2 (28.6) 0 0 2 (7.1) 1 (14.3) 5 (9.6) 0 5 (7.9)

難聴 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

回転性めまい 2 (28.6) 0 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

眼障害 2 (28.6) 2 (28.6) 0 10 (35.7) 3 (42.9) 17 (32.7) 1 (9.1) 18 (28.6)

白内障 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

結膜出血 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

結膜充血 1 (14.3) 0 0 0 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

アレルギー性結膜炎 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

眼乾燥 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

眼充血 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

視神経乳頭浮腫 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

霧視 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胃腸障害 7 (100) 7 (100) 3 (100) 27 (96.4) 7 (100) 51 (98.1) 11 (100) 62 (98.4)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

腹部不快感 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

腹部膨満 0 1 (14.3) 2 (66.7) 3 (10.7) 1 (14.3) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

腹痛 1 (14.3) 0 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

上腹部痛 1 (14.3) 1 (14.3) 0 5 (17.9) 0 7 (13.5) 2 (18.2) 9 (14.3)

裂肛 0 1 (14.3) 0 0 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

口唇炎 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

慢性胃炎 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

便秘 0 2 (28.6) 0 3 (10.7) 2 (28.6) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

齲歯 3 (42.9) 2 (28.6) 0 4 (14.3) 0 9 (17.3) 2 (18.2) 11 (17.5)

下痢 7 (100) 7 (100) 3 (100) 26 (92.9) 7 (100) 50 (96.2) 10 (90.9) 60 (95.2)

口内乾燥 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

消化不良 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 2 (18.2) 5 (7.9)

腸炎 0 0 0 2 (7.1) 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

胃ポリープ 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

胃炎 1 (14.3) 0 0 6 (21.4) 0 7 (13.5) 0 7 (11.1)

びらん性胃炎 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

胃食道逆流性疾患 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

歯肉腫脹 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

痔核 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

口腔内白斑症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

悪心 2 (28.6) 3 (42.9) 1 (33.3) 12 (42.9) 1 (14.3) 19 (36.5) 5 (45.5) 24 (38.1)

食道炎 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膵炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

急性膵炎 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

歯周病 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

肛門周囲痛 0 0 0 3 (10.7) 1 (14.3) 4 (7.7) 0 4 (6.3)

口内炎 1 (14.3) 3 (42.9) 1 (33.3) 5 (17.9) 1 (14.3) 11 (21.2) 1 (9.1) 12 (19.0)

歯痛 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

嘔吐 1 (14.3) 2 (28.6) 3 (100) 14 (50.0) 3 (42.9) 23 (44.2) 1 (9.1) 24 (38.1)

一般・全身障害および投与部位の

状態
4 (57.1) 3 (42.9) 3 (100) 14 (50.0) 2 (28.6) 26 (50.0) 3 (27.3) 29 (46.0)

胸部不快感 0 0 2 (66.7) 0 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

悪寒 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

疲労 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 4 (14.3) 0 7 (13.5) 1 (9.1) 8 (12.7)

注射部位反応 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

倦怠感 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

末梢性浮腫 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

末梢腫脹 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

発熱 1 (14.3) 2 (28.6) 1 (33.3) 7 (25.0) 1 (14.3) 12 (23.1) 0 12 (19.0)

肝胆道系障害 2 (28.6) 2 (28.6) 2 (66.7) 6 (21.4) 0 12 (23.1) 3 (27.3) 15 (23.8)

肝機能異常 0 2 (28.6) 2 (66.7) 4 (14.3) 0 8 (15.4) 2 (18.2) 10 (15.9)

肝毒性 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

肝損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

免疫系障害 0 0 1 (33.3) 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

季節性アレルギー 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

感染症および寄生虫症 5 (71.4) 6 (85.7) 3 (100) 23 (82.1) 2 (28.6) 39 (75.0) 9 (81.8) 48 (76.2)

気管支炎 1 (14.3) 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

癰 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

蜂巣炎 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

結膜炎 0 0 0 2 (7.1) 1 (14.3) 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

膀胱炎 0 0 1 (33.3) 2 (7.1) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

感染性下痢 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

細菌性腸炎 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感染性小腸結腸炎 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

ウイルス性腸炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

精巣上体炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

毛包炎 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

胃腸炎 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 5 (17.9) 0 8 (15.4) 1 (9.1) 9 (14.3)

ウイルス性胃腸炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

歯肉炎 1 (14.3) 2 (28.6) 1 (33.3) 1 (3.6) 1 (14.3) 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

帯状疱疹 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

インフルエンザ 1 (14.3) 1 (14.3) 0 3 (10.7) 0 5 (9.6) 0 5 (7.9)

鼻咽頭炎 4 (57.1) 5 (71.4) 3 (100.0) 18 (64.3) 0 30 (57.7) 6 (54.5) 36 (57.1)

中耳炎 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

歯周炎 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

咽頭炎 1 (14.3) 0 0 3 (10.7) 1 (14.3) 5 (9.6) 0 5 (7.9)

歯髄炎 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

気道感染 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

皮膚感染 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

癜風 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

扁桃炎 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

上気道感染 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

尿路感染 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

傷害，中毒および処置合併症 2 (28.6) 0 2 (66.7) 7 (25.0) 1 (14.3) 12 (23.1) 2 (18.2) 14 (22.2)

アレルギー性輸血反応 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

節足動物刺傷 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

挫傷 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

足骨折 0 0 2 (66.7) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

靱帯損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

半月板損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

外傷後頚部症候群 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

肋骨骨折 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

脊椎圧迫骨折 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

腱損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

熱傷 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

臨床検査 5 (71.4) 6 (85.7) 2 (66.7) 23 (82.1) 4 (57.1) 40 (76.9) 7 (63.6) 47 (74.6)

アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加
3 (42.9) 4 (57.1) 0 13 (46.4) 0 20 (38.5) 4 (36.4) 24 (38.1)

アミラーゼ減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

アミラーゼ増加 0 0 0 5 (17.9) 1 (14.3) 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ増加
4 (57.1) 2 (28.6) 0 9 (32.1) 0 15 (28.8) 4 (36.4) 19 (30.2)

血中アルブミン減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 2 (7.1) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

血中アルブミン増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中アルカリホスファターゼ増

加
0 2 (28.6) 0 7 (25.0) 0 9 (17.3) 2 (18.2) 11 (17.5)

血中ビリルビン増加 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

血中カルシウム減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血中カルシウム増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中クロール減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中コリンエステラーゼ減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中クレアチンホスホキナーゼ

減少
0 2 (28.6) 1 (33.3) 0 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

血中クレアチンホスホキナーゼ

増加
1 (14.3) 1 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 2 (18.2) 8 (12.7)

血中クレアチニン増加 1 (14.3) 2 (28.6) 2 (66.7) 2 (7.1) 1 (14.3) 8 (15.4) 0 8 (12.7)

血中フィブリノゲン増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中乳酸脱水素酵素増加 1 (14.3) 0 1 (33.3) 2 (7.1) 0 4 (7.7) 2 (18.2) 6 (9.5)

血中カリウム減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血中カリウム増加 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

血中ナトリウム減少 0 2 (28.6) 1 (33.3) 0 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

血中尿素増加 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血中尿酸増加 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

尿中血陽性 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

C－反応性蛋白増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

心電図QT延長 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

γ－グルタミルトランスフェ

ラーゼ増加
1 (14.3) 2 (28.6) 0 6 (21.4) 0 9 (17.3) 1 (9.1) 10 (15.9)

尿中ブドウ糖陽性 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

ヘモグロビン減少 0 3 (42.9) 1 (33.3) 2 (7.1) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

国際標準比減少 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

国際標準比増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

リパーゼ増加 0 2 (28.6) 0 8 (28.6) 1 (14.3) 11 (21.2) 4 (36.4) 15 (23.8)

肝機能検査異常 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

リンパ球数減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

好中球数減少 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

血小板数減少 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

総蛋白減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

尿中蛋白陽性 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

プロトロンビン時間延長 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

プロトロンビン時間短縮 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎機能検査異常 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

尿比重異常 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

体重減少 0 0 1 (33.3) 6 (21.4) 2 (28.6) 9 (17.3) 0 9 (14.3)

体重増加 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

白血球数減少 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

白血球数増加 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

代謝および栄養障害 4 (57.1) 6 (85.7) 1 (33.3) 16 (57.1) 4 (57.1) 31 (59.6) 1 (9.1) 32 (50.8)

食欲減退 1 (14.3) 3 (42.9) 1 (33.3) 6 (21.4) 3 (42.9) 14 (26.9) 1 (9.1) 15 (23.8)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

脱水 0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

痛風 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高血糖 2 (28.6) 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

高カリウム血症 0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

高脂血症 0 0 0 4 (14.3) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

高トリグリセリド血症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高尿酸血症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

低アルブミン血症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

低カルシウム血症 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

低カリウム血症 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

低リン酸血症 2 (28.6) 3 (42.9) 0 7 (25.0) 1 (14.3) 13 (25.0) 0 13 (20.6)

筋骨格系および結合組織障害 3 (42.9) 2 (28.6) 1 (33.3) 9 (32.1) 1 (14.3) 16 (30.8) 4 (36.4) 20 (31.7)

関節痛 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 2 (18.2) 5 (7.9)

関節炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

背部痛 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

椎間板突出 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

筋痙縮 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

筋力低下 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

筋骨格痛 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

筋骨格硬直 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

筋肉痛 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

四肢痛 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

足底筋膜炎 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

関節リウマチ 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

良性，悪性および詳細不明の新生

物（嚢胞およびポリープを含む）
0 0 1 (33.3) 4 (14.3) 1 (14.3) 6 (11.5) 0 6 (9.5)

芽球発症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

耳新生物 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

神経系障害 1 (14.3) 2 (28.6) 2 (66.7) 9 (32.1) 1 (14.3) 15 (28.8) 5 (45.5) 20 (31.7)

意識レベルの低下 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

浮動性めまい 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

味覚異常 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

頭痛 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 1 (3.6) 0 4 (7.7) 1 (9.1) 5 (7.9)

感覚鈍麻 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肋間神経痛 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

末梢性ニューロパチー 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

錯感覚 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

末梢性感覚ニューロパチー 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感覚障害 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

傾眠 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

精神障害 0 1 (14.3) 1 (33.3) 4 (14.3) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

錯乱状態 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

不眠症 0 1 (14.3) 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

腎および尿路障害 1 (14.3) 0 0 7 (25.0) 0 8 (15.4) 2 (18.2) 10 (15.9)

血尿 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

頻尿 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

腎機能障害 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

尿生殖器出血 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

生殖系および乳房障害 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

良性前立腺肥大症 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

骨盤痛 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 2 (28.6) 4 (57.1) 1 (33.3) 9 (32.1) 2 (28.6) 18 (34.6) 3 (27.3) 21 (33.3)

アレルギー性胞隔炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

咳嗽 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

呼吸困難 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

鼻出血 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

喀血 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

過換気 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

鼻閉 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

鼻乾燥 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

口腔咽頭痛 0 0 1 (33.3) 2 (7.1) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

胸水 0 2 (28.6) 0 4 (14.3) 1 (14.3) 7 (13.5) 2 (18.2) 9 (14.3)

胸膜炎 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

湿性咳嗽 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

鼻漏 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

上気道の炎症 1 (14.3) 0 0 4 (14.3) 0 5 (9.6) 0 5 (7.9)

皮膚および皮下組織障害 6 (85.7) 6 (85.7) 3 (100) 25 (89.3) 3 (42.9) 43 (82.7) 7 (63.6) 50 (79.4)

ざ瘡 1 (14.3) 0 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

脱毛症 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

薬疹 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

皮膚乾燥 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 1 (14.3) 4 (7.7) 1 (9.1) 5 (7.9)

湿疹 1 (14.3) 2 (28.6) 0 3 (10.7) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

皮脂欠乏性湿疹 0 0 1 (33.3) 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

紅斑 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

結節性紅斑 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

全身紅斑 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

過角化 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

白斑 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

寝汗 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

手掌・足底発赤知覚不全症候群 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

光線過敏性反応 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 2 (18.2) 3 (4.8)

色素沈着障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

そう痒症 1 (14.3) 1 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 2 (18.2) 8 (12.7)

発疹 3 (42.9) 6 (85.7) 3 (100) 16 (57.1) 3 (42.9) 31 (59.6) 5 (45.5) 36 (57.1)
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Table 23. 治験薬との因果関係を問わない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

脂漏性皮膚炎 1 (14.3) 0 0 4 (14.3) 0 5 (9.6) 0 5 (7.9)

蕁麻疹 3 (42.9) 1 (14.3) 0 0 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

乾皮症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血管障害 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 6 (21.4) 0 9 (17.3) 0 9 (14.3)

出血 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高血圧 1 (14.3) 1 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

有害事象の分類は ICH 国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities：MedDRA）に基づく。

非重篤および重篤な有害事象を分けていない。

N＝例数

a. 上位の分類内で 2 件以上の異なる有害事象を発現した被験者がいるため，上位での被験者数の合計は必ずしも下位での被験者数の合計にはならない。
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

有害事象発現例数 7 (100) 7 (100) 3 (100) 28 (100) 7 (100) 52 (100) 11 (100) 63 (100)

血液およびリンパ系障害 3 (42.9) 4 (57.1) 2 (66.7) 14 (50.0) 4 (57.1) 27 (51.9) 6 (54.5) 33 (52.4)

貧血 1 (14.3) 1 (14.3) 0 7 (25.0) 4 (57.1) 13 (25.0) 0 13 (20.6)

好酸球増加症 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

白血球減少症 1 (14.3) 2 (28.6) 0 5 (17.9) 3 (42.9) 11 (21.2) 2 (18.2) 13 (20.6)

リンパ球減少症 0 2 (28.6) 2 (66.7) 8 (28.6) 2 (28.6) 14 (26.9) 5 (45.5) 19 (30.2)

好中球減少症 2 (28.6) 2 (28.6) 1 (33.3) 4 (14.3) 3 (42.9) 12 (23.1) 2 (18.2) 14 (22.2)

血小板減少症 2 (28.6) 3 (42.9) 1 (33.3) 8 (28.6) 3 (42.9) 17 (32.7) 2 (18.2) 19 (30.2)

心臓障害 0 2 (28.6) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

心嚢液貯留 0 1 (14.3) 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

心室性期外収縮 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

耳および迷路障害 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

難聴 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

回転性めまい 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

眼障害 1 (14.3) 0 0 4 (14.3) 3 (42.9) 8 (15.4) 0 8 (12.7)

結膜出血 0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

結膜充血 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

眼乾燥 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

視神経乳頭浮腫 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

胃腸障害 7 (100) 7 (100) 3 (100) 26 (92.9) 7 (100) 50 (96.2) 11 (100) 61 (96.8)

腹部不快感 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

腹部膨満 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

腹痛 1 (14.3) 0 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

上腹部痛 0 1 (14.3) 0 5 (17.9) 0 6 (11.5) 2 (18.2) 8 (12.7)

裂肛 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

口唇炎 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

慢性胃炎 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

便秘 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 2 (28.6) 4 (7.7) 0 4 (6.3)

下痢 7 (100) 7 (100) 3 (100) 25 (89.3) 7 (100) 49 (94.2) 10 (90.9) 59 (93.7)
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

口内乾燥 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

消化不良 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

胃炎 0 0 0 6 (21.4) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

胃食道逆流性疾患 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

歯肉腫脹 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

口腔内白斑症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

悪心 2 (28.6) 2 (28.6) 1 (33.3) 12 (42.9) 1 (14.3) 18 (34.6) 5 (45.5) 23 (36.5)

食道炎 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膵炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

急性膵炎 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

肛門周囲痛 0 0 0 2 (7.1) 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

口内炎 0 3 (42.9) 1 (33.3) 4 (14.3) 1 (14.3) 9 (17.3) 1 (9.1) 10 (15.9)

歯痛 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

嘔吐 1 (14.3) 2 (28.6) 2 (66.7) 14 (50.0) 3 (42.9) 22 (42.3) 1 (9.1) 23 (36.5)

一般・全身障害および投与部位の

状態
4 (57.1) 3 (42.9) 3 (100) 9 (32.1) 2 (28.6) 21 (40.4) 3 (27.3) 24 (38.1)

胸部不快感 0 0 2 (66.7) 0 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

悪寒 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

疲労 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 3 (10.7) 0 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

倦怠感 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

末梢腫脹 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

発熱 1 (14.3) 2 (28.6) 1 (33.3) 5 (17.9) 1 (14.3) 10 (19.2) 0 10 (15.9)

肝胆道系障害 2 (28.6) 2 (28.6) 2 (66.7) 4 (14.3) 0 10 (19.2) 3 (27.3) 13 (20.6)

肝機能異常 0 2 (28.6) 2 (66.7) 3 (10.7) 0 7 (13.5) 2 (18.2) 9 (14.3)

肝毒性 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

肝損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感染症および寄生虫症 3 (42.9) 5 (71.4) 1 (33.3) 13 (46.4) 2 (28.6) 24 (46.2) 3 (27.3) 27 (42.9)

気管支炎 1 (14.3) 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)



Public Disclosure Synopsis
Protocol 3160A4-2203 (B1871007) – 11 October 2016 – Final

JAPIC CTI 公開用結果概要

Template version 1.6                                        Page 53

Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

蜂巣炎 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

結膜炎 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

膀胱炎 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

毛包炎 1 (14.3) 0 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

胃腸炎 0 1 (14.3) 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

歯肉炎 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 1 (14.3) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

帯状疱疹 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

インフルエンザ 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

鼻咽頭炎 2 (28.6) 3 (42.9) 0 9 (32.1) 0 14 (26.9) 2 (18.2) 16 (25.4)

歯周炎 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

癜風 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

上気道感染 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

臨床検査 5 (71.4) 6 (85.7) 2 (66.7) 22 (78.6) 4 (57.1) 39 (75.0) 6 (54.5) 45 (71.4)

アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加
3 (42.9) 4 (57.1) 0 13 (46.4) 0 20 (38.5) 4 (36.4) 24 (38.1)

アミラーゼ減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

アミラーゼ増加 0 0 0 5 (17.9) 1 (14.3) 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ増加
4 (57.1) 2 (28.6) 0 9 (32.1) 0 15 (28.8) 4 (36.4) 19 (30.2)

血中アルブミン減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 1 (3.6) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

血中アルブミン増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中アルカリホスファターゼ増

加
0 2 (28.6) 0 7 (25.0) 0 9 (17.3) 2 (18.2) 11 (17.5)

血中ビリルビン増加 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

血中カルシウム減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血中カルシウム増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中クロール減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中コリンエステラーゼ減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

血中クレアチンホスホキナーゼ

減少
0 2 (28.6) 1 (33.3) 0 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

血中クレアチンホスホキナーゼ

増加
1 (14.3) 0 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 2 (18.2) 6 (9.5)

血中クレアチニン増加 1 (14.3) 2 (28.6) 2 (66.7) 2 (7.1) 1 (14.3) 8 (15.4) 0 8 (12.7)

血中フィブリノゲン増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血中乳酸脱水素酵素増加 1 (14.3) 0 1 (33.3) 2 (7.1) 0 4 (7.7) 2 (18.2) 6 (9.5)

血中カリウム減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血中ナトリウム減少 0 2 (28.6) 1 (33.3) 0 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

血中尿素増加 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

尿中血陽性 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

心電図QT延長 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

γ－グルタミルトランスフェ

ラーゼ増加
0 2 (28.6) 0 3 (10.7) 0 5 (9.6) 1 (9.1) 6 (9.5)

尿中ブドウ糖陽性 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

ヘモグロビン減少 0 3 (42.9) 1 (33.3) 2 (7.1) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

国際標準比減少 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

国際標準比増加 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

リパーゼ増加 0 2 (28.6) 0 7 (25.0) 1 (14.3) 10 (19.2) 4 (36.4) 14 (22.2)

肝機能検査異常 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

リンパ球数減少 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

好中球数減少 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

血小板数減少 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

総蛋白減少 0 1 (14.3) 1 (33.3) 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

尿中蛋白陽性 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

プロトロンビン時間延長 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

プロトロンビン時間短縮 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

腎機能検査異常 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

尿比重異常 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

体重減少 0 0 1 (33.3) 6 (21.4) 1 (14.3) 8 (15.4) 0 8 (12.7)

白血球数減少 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

代謝および栄養障害 3 (42.9) 6 (85.7) 1 (33.3) 13 (46.4) 3 (42.9) 26 (50.0) 1 (9.1) 27 (42.9)

食欲減退 1 (14.3) 3 (42.9) 1 (33.3) 5 (17.9) 3 (42.9) 13 (25.0) 1 (9.1) 14 (22.2)

脱水 0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

高血糖 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高トリグリセリド血症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高尿酸血症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

低アルブミン血症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

低カルシウム血症 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

低リン酸血症 1 (14.3) 3 (42.9) 0 7 (25.0) 1 (14.3) 12 (23.1) 0 12 (19.0)

筋骨格系および結合組織障害 1 (14.3) 0 1 (33.3) 6 (21.4) 0 8 (15.4) 2 (18.2) 10 (15.9)

関節痛 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

背部痛 1 (14.3) 0 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

筋肉痛 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

関節リウマチ 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

良性，悪性および詳細不明の新生

物（嚢胞およびポリープを含む）
0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

耳新生物 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

神経系障害 0 2 (28.6) 2 (66.7) 6 (21.4) 0 10 (19.2) 5 (45.5) 15 (23.8)

浮動性めまい 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

味覚異常 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

頭痛 0 1 (14.3) 1 (33.3) 1 (3.6) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

感覚鈍麻 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

末梢性ニューロパチー 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

錯感覚 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

末梢性感覚ニューロパチー 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

感覚障害 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

傾眠 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

精神障害 0 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

不眠症 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

腎および尿路障害 1 (14.3) 0 0 5 (17.9) 0 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

血尿 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

腎機能障害 0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

尿生殖器出血 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 1 (14.3) 4 (57.1) 1 (33.3) 5 (17.9) 2 (28.6) 13 (25.0) 3 (27.3) 16 (25.4)

アレルギー性胞隔炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

咳嗽 1 (14.3) 1 (14.3) 0 0 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

鼻出血 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

喀血 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

鼻閉 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

口腔咽頭痛 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

胸水 0 2 (28.6) 0 4 (14.3) 1 (14.3) 7 (13.5) 2 (18.2) 9 (14.3)

胸膜炎 0 1 (14.3) 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

湿性咳嗽 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

鼻漏 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

皮膚および皮下組織障害 4 (57.1) 5 (71.4) 3 (100) 24 (85.7) 3 (42.9) 39 (75.0) 6 (54.5) 45 (71.4)

ざ瘡 1 (14.3) 0 0 3 (10.7) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

脱毛症 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

薬疹 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

皮膚乾燥 1 (14.3) 0 0 0 1 (14.3) 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

湿疹 1 (14.3) 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

皮脂欠乏性湿疹 0 0 1 (33.3) 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

紅斑 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

結節性紅斑 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

全身紅斑 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

過角化 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 1 (9.1) 2 (3.2)

白斑 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)
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Table 24. 治験薬との因果関係を否定できない有害事象（各コホートで 5%以上の被験者に発現）の発現例数（%） ：安全性解析対象

集団

器官別大分類 a

基本語

治験薬投与

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

寝汗 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

手掌・足底発赤知覚不全症候群 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

光線過敏性反応 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 2 (18.2) 3 (4.8)

色素沈着障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

そう痒症 1 (14.3) 1 (14.3) 0 4 (14.3) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

発疹 1 (14.3) 4 (57.1) 3 (100) 16 (57.1) 2 (28.6) 26 (50.0) 4 (36.4) 30 (47.6)

脂漏性皮膚炎 1 (14.3) 0 0 4 (14.3) 0 5 (9.6) 0 5 (7.9)

蕁麻疹 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

乾皮症 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

血管障害 1 (14.3) 1 (14.3) 1 (33.3) 3 (10.7) 0 6 (11.5) 0 6 (9.5)

出血 0 0 1 (33.3) 0 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

高血圧 1 (14.3) 1 (14.3) 0 2 (7.1) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

有害事象の分類はICH国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities：MedDRA）に基づく。

非重篤および重篤な有害事象を分けていない。

N＝例数

a. 上位の分類内で 2 件以上の異なる有害事象を発現した被験者がいるため，上位での被験者数の合計は必ずしも下位での被験者数の合計にはならない。
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有害事象による投与中止：投与中止に至った有害事象を Table 25 に示す。

有害事象により投与を中止した被験者は，全体では 18 例（28.6%）であり，このうち 2 次治療

を受けた被験者全体では 16 例（30.8%），3 次治療を受けた被験者では 2 例（18.2%）であった。

被験者全体において，最もよくみられた投与中止に至った有害事象（3%以上に発現）は，アス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（6.3%），肝機能異常（4.8%），アラニンアミノト

ランスフェラーゼ増加（4.8%）および血小板減少症（3.2%）であった。
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Table 25. 投与中止に至った有害事象発現例数（%）：安全性解析対象集団

器官別大分類
a

基本語

パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

有害事象発現例数 1 (14.3) 1 (14.3) 0 11 (39.3) 3 (42.9) 16 (30.8) 2 (18.2) 18 (28.6)

血液およびリンパ系障害 0 0 0 0 2 (28.6) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

血小板減少症 0 0 0 0 2 (28.6) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

肝胆道系障害 1 (14.3) 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 3 (5.8) 1 (9.1) 4 (6.3)

肝機能異常 0 1 (14.3) 0 1 (3.6) 0 2 (3.8) 1 (9.1) 3 (4.8)

肝損傷 1 (14.3) 0 0 0 0 1 (1.9) 0 1(1.6)

臨床検査 0 0 0 6 (21.4) 0 6 (11.5) 1 (9.1) 7 (11.1)

アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加
0 0 0 3 (10.7) 0 3 (5.8) 0 3 (4.8)

アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ増加
0 0 0 4 (14.3) 0 4 (7.7) 0 4 (6.3)

リパーゼ増加 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

肝機能検査異常 0 0 0 0 0 0 1 (9.1) 1 (1.6)

血小板数減少 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

良性，悪性および詳細不明の新生

物（嚢胞およびポリープを含む）
0 0 0 1 (3.6) 1 (14.3) 2 (3.8) 0 2 (3.2)

膀胱癌 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

芽球発症 0 0 0 0 1 (14.3) 1 (1.9) 0 1 (1.6)

神経系障害 0 0 0 2 (7.1) 0 2 (3.8) 0 2 (3.2)

脳出血 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

可逆性後白質脳症症候群 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

皮膚および皮下組織障害 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

発疹 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

有害事象の分類はICH国際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities：MedDRA）に基づく。

N＝例数

a. 上位の分類内で 2 件以上の異なる有害事象を発現した被験者がいるため，上位での被験者数の合計は必ずしも下位での被験者数の合計にはならない。
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有害事象による投与の一時中断：休薬に至った有害事象は，被験者全体では 53 例（84.1%）に

報告され，このうち 2 次治療を受けた被験者全体では 44 例（84.6%），3 次治療の探索的コホー

トでは 9 例（81.8%）であった。被験者全体において，最もよくみられた休薬に至った有害事象

（10%以上に発現）は，発疹（23.8%），アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（19.0%），

血小板減少症（15.9%），リパーゼ増加（15.9%），下痢（12.7%），好中球減少症（11.1%）お

よびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（11.1%）であった

死亡：死亡の要約を Table 26 に示す。被験者全体では，7 例が死亡し，このうち主要コホートで

2 次治療としてボスチニブ 500 mg を投与された 1 例が最終投与後 30 日以内に死亡した。本被験

者の死因は，治験薬との因果関係を否定できない有害事象（脳出血）であった。2 次治療を受け

た 6 例が，ボスチニブ最終投与後 30 日を超えてから死亡した。死因は，3 例はボスチニブとの

因果関係を否定された有害事象［肺炎（最終投与後 86 日目），肺アスペルギルス症（最終投与

後 103 日目）および自殺（最終投与後 686 日目），各 1 例］であり，3 例は疾患進行であった。
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Table 26. 死亡の要約：安全性解析対象集団

死亡(n, %) パート 1

2 次治療
400 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
500 mg
(N=7)

パート 1

2 次治療
600 mg
(N=3)

パート 2

主要コホート

2 次治療
500 mg
(N=28)

パート 2

進行期コホート

2 次治療
500 mg
(N=7)

合計

2 次治療
(N=52)

パート 2

探索的コホート

3 次治療
500 mg
(N=11)

合計
(N=63)

全死亡例数 0 0 0 2 (7.1) 5 (71.4) 7 (13.5) 0 7 (11.1)

最終投与後 30 日以内の死亡例数 0 0 0 1 (3.6) 0 1 (1.9) 0 1 (1.6)

最終投与後 31 日以降の死亡例数 0 0 0 1 (3.6) 5 (71.4) 6 (11.5) 0 6 (9.5)

死因 a 0 0 0 2 (100) 5 (100) 7 (100) 0 7 (100)

ボスチニブとの因果関係が否定さ

れた有害事象
0 0 0 0 3 (60.0) 3 (42.9) 0 3 (42.9)

ボスチニブとの因果関係を否定で

きない有害事象
0 0 0 1 (50) 1 (14.3) 1 (14.3)

疾患進行 0 0 0 1 (50) 2 (40.0) 3 (42.9) 0 3 (42.9)

死因別死亡率

疾患進行による死亡例数 0 0 0 1 (3.6) 2 (28.6) 3 (5.8) 0 3 (4.8)

N＝例数，n＝事前に規定された基準に合致した例数

a. 割合は各群の死亡例数に基づき算出した。
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臨床検査値の評価：被験者全体で 53 例（84.1%）にグレード 3 または 4 の臨床検査値異常が報

告された。最もよくみられたグレード 3 または 4 の血液学的検査値異常（20%以上に発現）は，

リンパ球（33.3%），好中球（27.0%）および血小板数（23.8%）であった。最もよくみられたグ

レード 3 または 4 の血液生化学的検査値異常（20%以上に発現）は，尿酸値（31.7%），アラ

ニンアミノトランスフェラーゼ（27.0%）およびリパーゼ（24.2%）であった。Hy’s Law の基準

に該当する臨床検査値異常は認められなかった。

バイタルサイン，心電図，身体的所見および安全性に関連するその他の所見：

14 例（23.0%）にバイタルサインまたは体重に臨床的に重要な変化が報告された。そのうち 13

例（21.7%）には，臨床的に重要な変化として 10%以上の体重の変化が認められ，1 例（1.7%）

には 40 拍/分未満の心拍数が認められた。その他のバイタルサイン（仰臥位血圧および腋窩温）

に臨床的に重要な変化は報告されなかった。400 mg コホートの 3 例，主要コホートの 10 例およ

び 3 次治療の探索的コホートの 7 例に 0～30 msec の QT 間隔の延長が報告され，3 次治療の探

索的コホートの 2 例に 30 msec 超の QT 間隔の延長が報告された。合計 6 例（12.2%）がグレー

ド 1 または 2 の左室駆出率の異常を発現した。

結論：

本治験のパート 1 において，600 mg までのボスチニブの安全性が確認され，過去の 2 つのパー

トからなる非盲検，1 日 1 回反復投与，安全性および有効性検討試験［フィラデルフィア染色体

陽性白血病患者を対象とした SKI-606 の第 I/II 相臨床試験（NCT00261846 試験）］のパート 2

での開始用量であるボスチニブ 500 mg は，本治験のパート 2 での開始用量として日本人被験者

に対しても適切であると考えられた。

概して，ボスチニブ 500 mg の投与は，日本人 CML 患者の 2 次治療において有効性を示した。

また，CML 患者の 3 次治療においても CCyR 達成例が認められた。Ph+CML の日本人被験者に

おいて，ボスチニブは 500 mg/日の連日経口投与で，許容可能な安全性プロファイルを示した。
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