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治験依頼者：ファイザー株式会社

被験薬：テムシロリムス（CCI-779）

試験概要：治験実施計画書 3066K1-2217（B1771002）

治験の標題：進行性腎細胞癌患者を対象とした CCI-779 (Temsirolimus)の第 2 相臨床試験

治験実施施設：日本，韓国および中国の計 26 施設

治験に基づく公表文献：Sun Y, Rha S, Lee SH, et al. Phase II study of the safety and efficacy of 
temsirolimus in East Asian patients with advanced renal cell carcinoma. Jpn J Clin Oncol 2012; 42(9):836-
44.  

治験期間：最初の同意取得日 2007 年 6 月 5 日 最後の観察日 2012 年 3 月 15 日

治験総括報告書の承認日：2012 年 11 月 12 日

開発段階：第 2 相

目的：本治験の安全性の目的は，日本人，中国人および韓国人腎細胞癌患者におけるテムシロ
リムス投与時の有害事象の発現率を検討することであった。

本治験の有効性の目的は，臨床的利益率［完全奏効（CR），部分奏効（PR），又は 24 週間以
上持続した安定（SD）を達成した被験者の割合］を検討することであった。

その他，以下の有効性項目を検討した：無増悪生存期間（PFS），奏効率（ORR）（CR 又は PR

を達成した被験者の割合），奏効期間，治療成功期間（TTF）および全生存期間（OS）。

又，母集団薬物動態解析の実施も目的に含まれた。

方法

治験デザイン：進行性腎細胞癌患者約 80 例を対象とした第 2 相非無作為化，非盲検，多施設共
同試験で，目標症例数は日本人 20 例，中国人最少 30 例および韓国人最大 30 例とした。

日本人患者集団（n = 6）に 20 mg/m2のテムシロリムスを投与した。この集団をグループ A とした。
グループ A の被験者では，入院時に最初の 4 回の投与を行い，身体所見および臨床検査による十
分な頻度の観察を実施した。得られた安全性情報をもって，日本人における 20 mg/m2のテムシロ
リムスの忍容性を判断した。

本治験でのグループ A 以外の被験者はすべてグループ B に組み入れ，投与量は固定用量 25 mg と
した。

テムシロリムスの投与は，疾患の進行，許容できない毒性の発現，又は被験者が同意撤回するま
で継続した。腫瘍進行の判定は固形癌治療効果判定規準（RECIST）に準拠して治験責任医師およ
び独立した評価者が実施した。安全性の評価は治験期間を通して実施した。又，薬物動態解析の
ための採血はすべての被験者を対象として実施した。

診断および主要な組み入れ基準：組織学的に診断された進行性腎細胞癌（ステージ IV 又は再
発）の患者。The American Joint Committee on Cancer（AJCC）のステージングおよび分類基準を09
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用いた。米東部腫瘍共同研究グループ（ECOG）の全身状態（PS）が 0 又は 1 の患者。RECIST

によるひとつ以上の測定可能病変を有する患者。グループ A：年齢 20 歳以上かつ 75 歳未満の
患者，グループ B：年齢 20 歳以上の患者。日本人，中国人，韓国人のいずれかの民族的背景を
有する患者。

被験薬の投与：グループ A の被験者には 20 mg/m2のテムシロリムス，グループ B の被験者には
固定用量 25 mg のテムシロリムスを投与した。テムシロリムスは週 1 度，静脈内投与した。

有効性の評価：有効性の主要評価項目は，臨床的利益率（CR，PR 又は 24 週間以上持続した
SD）であった。

有効性の副次評価項目は以下の通り。

 PFS は，登録日から進行又は死亡のいずれか早い日までの期間とし，最後の腫瘍評価日
までを評価した。

 ORR（CR + PR）。

 奏効期間は CR 又は PR（どちらか最初の記録）の測定基準が満たされた時点から再発又
は疾患の進行（PD）が客観的に記録された最初の日までの測定期間とし，登録以降に記
録された長径（LD）和の最小値を PD の基準とした。

 TTF は登録日から，疾患の進行又は死亡（原因を問わない），有害事象による治療の中
止，同意の撤回，追跡不能（最後の連絡日までを評価する），後治療開始日のうち，最
も早い日までの期間とした。

 OS は登録日から死亡日までの期間とし，生存例では最終生存確認日をもって打ち切り
とした。

薬物動態，薬力学，ファーマコゲノミクスおよび（又は）その他の評価：以下の時点において
採取した全血検体でテムシロリムスおよび主代謝物シロリムスの濃度を測定した。

グループ A： 1 週と 4 週の 0（投与開始前），投与開始 0.5（投与終了直後），1，2，6，24，
72 および 96 時間後，2 週，3 週，5 週の投与開始前の時点。

グループ B： 1 週から 5 週の投与開始前，および 4 週の投与開始 2 時間後および 72 時間後。

安全性の評価：テムシロリムスの安全性は以下の評価項目を用いて評価した：有害事象，重篤
な有害事象（SAE），有害事象による中止，身体所見，臨床検査，心電図（ECG），心エコー
検査（ECHO）又は multiple-gated acquisition（MUGA）スキャン，呼吸機能検査（PFT），酸素
飽和度測定，コンピュータ断層撮影（CT），および有害事象の処置のための併用薬剤。有害事
象は米国国立癌研究所（NCI）有害事象共通用語規準（CTCAE）version 3.0 に基づき，グレード
を評価した。報告された有害事象の分類には，医薬品規制用語集（MedDRA）用語（version

15.0）を用いた。

統計解析方法：安全性および有効性は記述的に解析した。本治験中に収集した変数は，記述統
計量を用いて要約した。連続変数の記述統計量は，被験者数（n），平均値，中央値，標準偏差
および範囲（最小値，最大値）である。カテゴリー変数の記述統計量は，各カテゴリーの数，
合計被験者数および割合である。解析は基本的に投与群別と全体で実施したが，本治験では投
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与群間の結果を比較することは意図しなかった。グループ B に関してのみ，主な要約表も作成
した。

主要な有効性解析は，intent-to-treat（ITT）解析対象集団（本治験に登録されたテムシロリムス
による治療を予定された症例と定義）を対象とした。又，評価可能集団（治験結果の解釈に影
響するような治験実施計画書違反がなく，テムシロリムスを少なくとも 1 回は投与し，疾患の
進行又は死亡のためにテムシロリムスの投与を中止することなく投与開始後 8 週前後の腫瘍評
価の追跡が少なくとも 1 回は完了していた全症例と定義）を対象とした有効性解析も実施した。
安全性のデータは，安全性解析対象集団で得られたデータに基づいて解析した。

全血検体を用いてテムシロリムスおよびシロリムス濃度を測定した。グループ A では
WinNonlin AutoPilot を用いたノンコンパートメント法による解析を実施し，日本人被験者にお
けるテムシロリムス 20 mg/m2 投与後のテムシロリムスおよびシロリムスの曝露を評価した。さ
らに，グループ A および B の併合データには，NONMEM VI を用いた母集団薬物動態解析を適
用した。薬物動態解析対象集団は，1 回以上治験薬を投与され，濃度測定が可能な血液検体を 3

回以上採取した全症例と定義した。

結果

被験者の内訳および人口統計学的特性：

合計で 82 例の被験者を組み入れ，テムシロリムスを投与した：日本のグループ A（20 mg/m2）
6 例および日本・韓国・中国を併合したグループ B（25 mg/body，すなわち，固定用量 25 mg）
76 例。グループ B は，被験者 76 例のうち 14 例が日本人，30 例が韓国人および 32 例が中国人
であった。

本治験に組み入れた被験者 82 例のうち，59 例（72.0%）が男性，23 例（28.0%）が女性であっ
た。年齢の範囲は 26～83 歳で，中央値は 55.0 歳であった。組み入れた 82 例の被験者すべてを
ITT および安全性解析対象集団とした。評価可能集団は合計で 79 例であった。被験者集団の要
約を Table S1 に示す。

Table S1. 被験者集団の要約，全症例
投与群

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 104)

母集団（n）
スクリーニング不適合 a NA NA 22 

組み入れ例 6 76 82 

投与例 6 76 82 

解析対象集団
ITT 集団 6 76 82 

評価可能集団 6 73 79 

安全性解析対象集団 6 76 82 

a. 被験者のスクリーニングは投与群割付け前に実施するため，被験者の合計数のみを表示。
略語：ITT = intent-to-treat，NA = 該当なし

82 例の被験者全例が投与を中止した（Table S2）。主な投与中止理由は，疾患の進行［45 例
（54.9%）］および有害事象［22 例（26.8%）］であった。治療後の追跡調査は，投与中止後約
8 週ごとに被験者が死亡するまで実施した。
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Table S2. 治療期の中止理由，ITT 集団
投与群

中止状況（n,%）
理由 a

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

中止例 6 (100) 76 (100) 82 (100)

有害事象 4 (66.7) 18 (23.7) 22 (26.8)

死亡 0 5 (6.6) 5 (6.1)

疾患の進行 2 (33.3) 43 (56.6) 45 (54.9)

その他 0 4 (5.3) 4 (4.9)

同意撤回 0 5 (6.6) 5 (6.1)

  症状の悪化 0 1 (1.3) 1 (1.2)

a. 中止例の合計は，被験者によって相互排他的であるため個々の理由の合計とする。
略語：ITT = intent-to-treat

Table S3 に治験中止の主な理由を要約する。主な治験の中止理由は，死亡であった。

Table S3. 治験中止の理由，ITT 集団
投与群

中止状況（n,%）
理由 a

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

中止例 6 (100) 76 (100) 82 (100)

死亡 5 (83.3) 54 (71.1) 59 (72.0)

追跡不能 0 4 (5.3) 4 (4.9)

その他 1 (16.7) 11 (14.5) 12 (14.6)

同意撤回 0 7 (9.2) 7 (8.5)

a. 中止例の合計は，被験者によって相互排他的であるため個々の理由の合計とする。
略語：ITT = intent-to-treat

有効性の結果：

主要評価項目：Table S4 に ITT 集団で認められた最良総合効果を示す。CR は認められなかった
が，少なくとも 8 週間で，治験責任医師による評価では被験者の 11.0%に PR が，65.9%に SD

が認められ，独立した評価者による評価では，被験者の 3.7%に PR，70.7%に SD が認められた。
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Table S4. 最良総合効果，ITT 集団
投与群

最良総合効果（n,%）

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

治験責任医師による評価
PR 0 9 (11.8) 9 (11.0)
SDa 5 (83.3) 49 (64.5) 54 (65.9)

24 週以上の SDb 3 (50.0) 28 (36.8) 31 (37.8)
PD 1 (16.7) 13 (17.1) 14 (17.1)

評価不確定 c 0 1 (1.3) 1 (1.2)

ベースライン後の腫瘍評価なし 0 4 (5.3) 4 (4.9)

独立した評価者による評価
PR 0 3 (3.9) 3 (3.7)
SDa 4 (66.7) 54 (71.1) 58 (70.7)

24 週以上の SDb 2 (33.3) 27 (35.5) 29 (35.4)
PD 2 (33.3) 14 (18.4) 16 (19.5)

評価不確定 c 0 1 (1.3) 1 (1.2)

ベースライン後の腫瘍評価なし 0 4 (5.3) 4 (4.9)

a. 組み入れ後 8 週目以降に 1 回以上，安定の基準に該当していなければならない。
b. 組み入れ後 24 週目以降に 1 回以上，安定の基準に該当していなければならない。
c. 組み入れ後 8 週までに安定又は効果を確認していない。
略語：ITT = intent-to-treat，PR = 部分奏効，SD = 安定，PD = 疾患の進行

本治験の有効性の主要評価項目は，臨床的利益率であった。Table S5 に ITT 集団における臨床
的利益率を示す。治験責任医師による評価では，臨床的利益は 82 例中 40 例に認められ，臨床
的利益率は 48.8%（95%信頼区間：37.6%～60.1%）であった。95%信頼区間は興味のない臨床的
利益率 20%を除外したが，臨床的利益率は 40%を十分に上回っていた。独立した評価者の評価
では，臨床的利益は 82 例中 32 例で認められ，臨床的利益率は 39.0%（95%信頼区間：28.4%～
50.4%）であった。評価可能集団の解析結果は ITT 集団の結果と類似しており，ITT 集団におけ
る主要有効性解析の頑健性が裏付けられた。

Table S5. 臨床的利益率，ITT 集団
投与群

臨床的利益率

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

治験責任医師による評価
CR，PR 又は 24 週以上の SD が認められた被験者数（n） 3 37 40

臨床的利益率（%） 50.0 48.7 48.8

臨床的利益率の正確な 95%信頼区間 11.8, 88.2 37.0, 60.4 37.6, 60.1

独立した評価者による評価
CR，PR 又は 24 週以上の SD が認められた被験者数（n） 2 30 32

臨床的利益率（%） 33.3 39.5 39.0

臨床的利益率の正確な 95%信頼区間 4.3, 77.7 28.4, 51.4 28.4, 50.4

略語：ITT = intent-to-treat，CR = 完全奏効，PR = 部分奏効，SD = 安定

副次評価項目：Table S6 に ITT 集団における PFS を要約する。治験責任医師が評価した PFS の
中央値は 7.3 ヵ月（95%信頼区間：4.0～10.0）であった。独立した評価者が評価した PFS の中央
値は 5.4 ヵ月（95%信頼区間：3.6～7.2）であった。
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Table S6. PFS，ITT 集団
投与群

PFS

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

治験責任医師による評価
ベースライン後，腫瘍評価を受けた被験者数（n,%） 6 (100) 72 (94.7) 78 (95.1)

疾患が進行した又は死亡した被験者数（n,%） 5 (83.3) 68 (89.5) 73 (89.0)

打ち切られた被験者数（n,%） 1 (16.7) 8 (10.5) 9 (11.0)

PFS 中央値（ヵ月） 8.7 7.3 7.3

PFS 中央値の 95%信頼区間 4.0, 29.0 3.8, 9.9 4.0, 10.0

独立した評価者による評価
ベースライン後の腫瘍評価を受けた被験者数（n,%） 6 (100) 72 (94.7) 78 (95.1)

疾患が進行した又は死亡した被験者数（n,%） 6 (100) 70 (92.1) 76 (92.7)

打ち切られた被験者数（n,%） 0 6 (7.9) 6 (7.3)

PFS 中央値（ヵ月） 4.8 5.4 5.4

PFS 中央値の 95%信頼区間 1.9, 20.3 3.6, 7.2 3.6, 7.2

略語：ITT = intent-to-treat，PFS = 無増悪生存期間

Table S7 に ITT 集団における ORR を示す。治験責任医師が評価した奏効（すなわち PR）は 82

例中 9 例で認められ，ORR は 11.0%であった（95%信頼区間：5.1%～19.8%）。独立した評価者
が評価した奏効は 82 例中 3 例で認められ，ORR は 3.7%であった（95%信頼区間：0.8%～
10.3%）。

Table S7. ORR，ITT 集団
投与群

ORR

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

治験責任医師による評価
CR 又は PR が認められた被験者数（n） 0 9 9

奏効率（%） NA 11.8 11.0

奏効率の正確な 95%信頼区間 NA 5.6, 21.3 5.1, 19.8

独立した評価者による評価
CR 又は PR が認められた被験者数（n） 0 3 3

奏効率（%） NA 3.9 3.7

奏効率の正確な 95%信頼区間 NA 0.8, 11.1 0.8, 10.3

略語：ITT = intent-to-treat，ORR = 奏効率，CR = 完全奏効，PR = 部分奏効，NA = 該当なし

Table S8 に ITT 集団における奏効期間を示す。奏効期間は奏効が認められた被験者についての
み算出した。治験責任医師および独立した評価者が評価した奏効期間の中央値は，それぞれ
31.3 ヵ月（95%信頼区間：4.5～該当なし）および 12.5 ヵ月（95%信頼区間：3.7～21.3）であっ
た。
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Table S8. 奏効期間，ITT 集団
投与群

奏効期間

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

治験責任医師による評価
奏効が認められた被験者数（n,%） 0 9 (11.8) 9 (11.0)

PD が認められた被験者数（n,%） 0 4 (5.3) 4 (4.9)

打ち切られた被験者数（n,%） 0 5 (6.6) 5 (6.1)

奏効期間の中央値（ヵ月） NA 31.3 31.3

奏効期間中央値の 95%信頼区間 NA, NA 4.5, NA 4.5, NA

独立した評価者による評価
奏効が認められた被験者数（n,%） 0 3 (3.9) 3 (3.7)

PD が認められた被験者数（n,%） 0 2 (2.6) 2 (2.4)

打ち切られた被験者数（n,%） 0 1 (1.3) 1 (1.2)

奏効期間中央値（ヵ月） NA 12.5 12.5

奏効期間中央値の 95%信頼区間 NA, NA 3.7, 21.3 3.7, 21.3

略語：ITT = intent-to-treat，NA = 該当なし，PD = 疾患の進行

Table S9 に ITT 集団における TTF を示す。TTF の中央値は 5.4 ヵ月（95%信頼区間：3.5～7.4）
であった。

Table S9. TTF，ITT 集団
投与群

TTF

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

ベースライン後，腫瘍評価を受けた被験者数（n,%） 6 (100) 72 (94.7) 78 (95.1)

治療を中止した被験者数（n,%） 6 (100) 76 (100) 82 (100)

打ち切られた被験者数（n,%） 0 0 0

TTF 中央値（ヵ月） 7.7 5.4 5.4

TTF 中央値の 95%信頼区間 1.9, 29.0 3.5, 7.4 3.5, 7.4

略語：TTF = 治療成功期間，ITT = intent-to-treat

Table S10 に ITT 集団における OS を示す。対応する生存曲線を Figure S1 に示す。合計 59 例の
被験者（72.0%）が死亡し，23 例（28.0%）が打ち切りとなった。OS の中央値は 18.3 ヵ月
（95%信頼区間：13.5～26.1）であった。

Table S10. OS，ITT 集団
投与群

OS

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

死亡例数（n,%） 5 (83.3) 54 (71.1) 59 (72.0)

打ち切られた被験者数（n,%） 1 (16.7) 22 (28.9) 23 (28.0)

OS 中央値（ヵ月） 29.1 17.8 18.3

OS 中央値の 95%信頼区間 4.4, 36.3 13.5, 25.3 13.5, 26.1

略語：ITT = intent-to-treat，OS = 全生存期間
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Figure S1. Kaplan-Meier 法による OS のプロット：ITT 集団

   

略語：OS = 全生存期間，ITT = intent-to-treat

薬物動態，薬力学，ファーマコゲノミクスおよび（又は）その他の結果：

日本人腎細胞癌患者における初回投与後（1 週）のテムシロリムスおよびシロリムスの薬物動態
パラメータを Table S11 および Table S12 にそれぞれ示す。4 回目投与後（4 週）のテムシロリム
スおよびシロリムスの薬物動態パラメータを Table S13 および Table S14 にそれぞれ示す。20

mg/m2 又は 25 mg のテムシロリムスを週 1 回静脈内投与後のテムシロリムスおよび主代謝物シ
ロリムスは，長時間一定以上を維持した。テムシロリムス又はシロリムスのクリアランスのば
らつきを説明する統計的に有意な共変量は検出されなかった。

Table S11. 日本人腎細胞癌患者におけるテムシロリムス 20 mg/m2点滴後のテムシロリムスの薬物
動態パラメータ（1 週）

Cmax tmax
a t1/2 AUC CL CL Vss Vss

(ng/mL) (h) (h) (ng·h/mL) (L/h) (L/h/kg) (L) (L/kg)

平均値 704 0.50 18.6 2819 13.6 0.198 243 3.49

標準偏差 207 (0.50~0.58) 6.5 1065 4.74 0.0888 64.7 1.18

n = 5，1名は想定外のプロファイルを示したため，この要約から除外した。
a. 中央値（範囲）
略語：Cmax = 最高血中濃度，tmax = 最高血中濃度到達時間，t1/2 = 終末相の消失半減期，AUC = 濃度-時間曲線下
面積，CL = クリアランス，Vss = 定常状態での分布容積

生

存

分

布

関

数

組 み 入 れ 後 死 亡 ま で の 期 間 （ ヵ 月 ）

グループA（20 mg/m2）
全体

グループB（25 mg/body）
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Table S12. 日本人腎細胞癌患者におけるテムシロリムス 20 mg/m2点滴後のシロリムスの薬物動
態パラメータ（1 週）

Cmax tmax
a t1/2 AUC

(ng/mL) (h) (h) (ng·h/mL)

平均値 69.6 2.00 54.7 6902

標準偏差 13.1 (2.00~24.00) 15.2 3127

n = 5，1名は想定外のプロファイルを示したため，この要約から除外した。
a. 中央値（範囲）
略語：Cmax = 最高血中濃度，tmax = 最高血中濃度到達時間，t1/2 = 終末相の消失半減期，AUC = 濃度-時間曲線下
面積

Table S13. 日本人腎細胞癌患者におけるテムシロリムス 20 mg/m2点滴後のテムシロリムスの薬物
動態パラメータ（4 週）

Cmax t1/2 AUCτ CL CL Vss Vss

(ng/mL) (h) (ng·h/mL) (L/h) (L/h/kg) (L) (L/kg)

平均値 640 18.2 2163 17.1 0.260 250 3.87

標準偏差 308 5.43 822 5.71 0.105 75.7 1.60

n = 5，1名は想定外のプロファイルを示したため，この要約から除外した。
略語：Cmax = 最高血中濃度，t1/2 = 終末相の消失半減期，AUCτ = 1 投与間隔の濃度-時間曲線下面積，CL =クリア
ランス，Vss = 定常状態での分布容積

Table S14. 日本人腎細胞癌患者におけるテムシロリムス 20 mg/m2点滴後のシロリムスの薬物動
態パラメータ（4 週）

Cmax t1/2 AUCτ

(ng/mL) (h) (ng·h/mL)

平均値 83.0 52.4 5582

標準偏差 38.0 12.4 3420

n = 5，1名は想定外のプロファイルを示したため，この要約から除外した。
略語：Cmax = 最高血中濃度，t1/2 = 終末相の消失半減期，AUCτ = 1 投与間隔の濃度-時間曲線下面積

安全性の結果：

本治験中に報告された有害事象の概要を Table S15 に示す。テムシロリムスを投与された 82 例
の被験者（100%）に 1 件以上の有害事象が報告された。NCI CTCAE グレード 3 又は 4 の有害事
象が 57 例（69.5%）で報告された。27 例が有害事象のため治験を中止した。SAE は 32 例
（39.0%）で報告された。最終投与後 15 日以内に 5 例が死亡した。
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Table S15. 有害事象の概要，安全性解析対象集団
投与群

事象（n,%）

グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

すべての TEAE 6 (100) 76 (100) 82 (100)

薬剤性の TEAE 6 (100) 75 (98.7) 81 (98.8)

グレード 3 又は 4 の TEAE 6 (100) 51 (67.1) 57 (69.5)

投与延期に至った AE 5 (83.3) 44 (57.9) 49 (59.8)

減量に至った AE 2 (33.3) 24 (31.6) 26 (31.7)

投与中止に至った AE 4 (66.7) 23 (30.3) 27 (32.9)
SAE 4 (66.7) 28 (36.8) 32 (39.0)

最終投与後 15 日以内の死亡 0 5 (6.6) 5 (6.1)

略語：AE = 有害事象，TEAE = 治験薬投与後の有害事象，SAE = 重篤な有害事象

グループ A の被験者については，テムシロリムス初回点滴から 4 回目の点滴直前までの忍容性
評価期間中，用量制限毒性（DLT）の発現を慎重に観察した。グループ A では，DLT の基準を
満たす有害事象が発現した被験者はおらず，テムシロリムス 20 mg/m2 の忍容性は良好であった。

治験薬投与後の有害事象（TEAE）のうち 10%以上に報告された被験者数（%）を Table S16 に
要約する。主な TEAE（被験者の 30%以上に発現）は，発疹（59.8%），口内炎（57.3%），高
コレステロール血症および食欲減退（各 43.9%），高トリグリセリド血症（40.2%），発熱
（39.0%），低リン酸血症および高血糖（各 37.8%），貧血，疲労，アラニンアミノトランス
フェラーゼ増加およびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（各 34.1%）であった。
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Table S16. 治験薬投与後の有害事象（発現率 10%以上）を報告した被験者数（%），安全性
解析対象集団

器官別大分類 a

基本語

投与群
グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

すべての有害事象 6 (100) 76 (100) 82 (100)

血液およびリンパ系障害
貧血 5 (83.3) 23 (30.3) 28 (34.1)

白血球減少症 2 (33.3) 7 (9.2) 9 (11.0)

リンパ球減少症 2 (33.3) 8 (10.5) 10 (12.2)

血小板減少症 1 (16.7) 9 (11.8) 10 (12.2)

胃腸障害
腹部不快感 1 (16.7) 9 (11.8) 10 (12.2)

腹痛 0 9 (11.8) 9 (11.0)

便秘 3 (50.0) 17 (22.4) 20 (24.4)

下痢 4 (66.7) 17 (22.4) 21 (25.6)

口腔内潰瘍形成 0 9 (11.8) 9 (11.0)

悪心 0 18 (23.7) 18 (22.0)

口内炎 5 (83.3) 42 (55.3) 47 (57.3)

嘔吐 3 (50.0) 11 (14.5) 14 (17.1)

一般・全身障害および投与部位の状態
無力症 0 10 (13.2) 10 (12.2)

顔面浮腫 1 (16.7) 9 (11.8) 10 (12.2)

疲労 3 (50.0) 25 (32.9) 28 (34.1)

末梢性浮腫 1 (16.7) 13 (17.1) 14 (17.1)

発熱 3 (50.0) 29 (38.2) 32 (39.0)

感染症および寄生虫症
鼻咽頭炎 1 (16.7) 8 (10.5) 9 (11.0)

肺炎 1 (16.7) 10 (13.2) 11 (13.4)

上気道感染 0 20 (26.3) 20 (24.4)

臨床検査
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 5 (83.3) 23 (30.3) 28 (34.1)

アスパラギン酸アミノランスフェラーゼ増加 5 (83.3) 23 (30.3) 28 (34.1)

血中アルカリホスファターゼ増加 4 (66.7) 12 (15.8) 16 (19.5)

血中コレステロール増加 2 (33.3) 12 (15.8) 14 (17.1)

血中クレアチニン増加 2 (33.3) 20 (26.3) 22 (26.8)

血中ブドウ糖増加 0 9 (11.8) 9 (11.0)

血中乳酸脱水素酵素増加 3 (50.0) 13 (17.1) 16 (19.5)

血中トリグリセリド増加 3 (50.0) 16 (21.1) 19 (23.2)

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 3 (50.0) 7 (9.2) 10 (12.2)

グリコヘモグロビン増加 2 (33.3) 7 (9.2) 9 (11.0)

ヘモグロビン減少 1 (16.7) 23 (30.3) 24 (29.3)

血小板数減少 3 (50.0) 18 (23.7) 21 (25.6)

体重減少 5 (83.3) 18 (23.7) 23 (28.0)

白血球数減少 0 14 (18.4) 14 (17.1)
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Table S16. 治験薬投与後の有害事象（発現率 10%以上）を報告した被験者数（%），安全性
解析対象集団（続き）

器官別大分類  a

基本語

投与群
グループ A
(20 mg/m2)
(n = 6)

グループ B
(25 mg/body)
(n = 76)

合計
(n = 82)

代謝および栄養障害
食欲減退 1 (16.7) 35 (46.1) 36 (43.9)

高コレステロール血症 2 (33.3) 34 (44.7) 36 (43.9)

高血糖 3 (50.0) 28 (36.8) 31 (37.8)

高トリグリセリド血症 2 (33.3) 31 (40.8) 33 (40.2)

低カルシウム血症 1 (16.7) 12 (15.8) 13 (15.9)

低カリウム血症 1 (16.7) 8 (10.5) 9 (11.0)

低ナトリウム血症 1 (16.7) 8 (10.5) 9 (11.0)

低リン酸血症 3 (50.0) 28 (36.8) 31 (37.8)

筋骨格系および結合組織障害
関節痛 0 9 (11.8) 9 (11.0)

背部痛 3 (50.0) 8 (10.5) 11 (13.4)

筋肉痛 0 11 (14.5) 11 (13.4)

神経系障害
味覚異常 3 (50.0) 7 (9.2) 10 (12.2)

呼吸器，胸郭および縦隔障害 6 (100 ) 52 (68.4) 58 (70.7)

咳嗽 2 (33.3) 19 (25.0) 21 (25.6)

呼吸困難 0 17 (22.4) 17 (20.7)

鼻出血 3 (50.0) 15 (19.7) 18 (22.0)

喀血 0 10 (13.2) 10 (12.2)

間質性肺疾患 3 (50.0) 14 (18.4) 17 (20.7)

口腔咽頭痛 1 (16.7) 10 (13.2) 11 (13.4)

皮膚および皮下組織障害
爪の障害 4 (66.7) 20 (26.3) 24 (29.3)

手掌・足底発赤知覚不全症候群 2 (33.3) 7 (9.2) 9 (11.0)

そう痒症 1 (16.7) 23 (30.3) 24 (29.3)

発疹 6 (100 ) 43 (56.6) 49 (59.8)

血管障害
高血圧 0 11 (14.5) 11 (13.4)

有害事象は医薬品規制用語集（MedDRA）に基づいて分類。
a. 1 例の被験者が器官別大分類内で 2 件以上の異なる有害事象を報告している場合があるため，器官別
大分類の被験者数の合計が必ずしも基本語の被験者数の合計となるわけではない。

NCI CTCAE グレード 3 又は 4 の TEAE を 1 件以上報告した被験者は 82 例中 57 例（69.5%）で
あり，そのうち 58.5%が臨床検査値異常であった。5%以上の被験者に報告されたグレード 3 又
は 4 の TEAE は，低リン酸血症（13.4%），貧血（9.8%），肺炎（8.5%），高血糖（7.3%），
およびヘモグロビン減少（6.1%）であった。主なグレード 3 又は 4 の臨床検査値異常は，リン
パ球数（18.3%），リン濃度（16.0%），ヘモグロビン濃度（15.9%）およびグルコース濃度
（14.3%）であった。

8 例の被験者が有害事象により死亡し，うち 2 例は治験薬最終投与から 30 日以上後に死亡した。
死亡に至った有害事象は，敗血症，肺炎，急性腎機能不全，間質性肺疾患（ILD），喀血，呼吸
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ファイザー株式会社は，正確でかつ最新の情報を本サイトに掲載するように努めますが，対

象となる試験の状況が変わることもあります。そのため，ファイザー株式会社は，本サイト

に掲載されている情報が最新または完全なものであることを保証いたしかねます。また，そ

の利用により生じた損害につきましては，いかなる責任も負いません。閲覧者におかれまし

ては，ご自身の責任で本サイトに掲載されている情報を利用されるようご理解願います。
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循環不全および自殺既遂であった。ILD および肺炎は，治験薬との因果関係を否定できないと
判断された。

本治験中に合計 32 例の被験者（39.0%）が SAE を報告した。テムシロリムスと関連性があるか
もしれないと判断された SAE は 17 例（20.7%）に報告された。被験者の 5%以上で認められた
SAE は肺炎（8.5%）および ILD（7.3%）であった。被験者の 5%以上で認められた治験薬との因
果関係が否定できない SAE は ILD であった（6 例，7.3%）。

27 例（32.9%）が有害事象を理由に投与を中止した。このうち ILD は，最も多く報告された投
与中止に至った有害事象であり，8 例で報告された。

臨床的に意義のある臨床検査値異常又は心電図異常は認められなかった。

結論：

進行性腎細胞癌を有する日本人，韓国人および中国人の被験者において，テムシロリムス
20 mg/m2 および 25 mg（固定用量）の忍容性は良好であった。全体として，進行性腎細胞癌を
有する東アジアの被験者において，テムシロリムス 25 mg 固定用量は，許容しうる安全性プロ
ファイルおよび良好なな有効性を示した。

本概要の作成日：2013年11月7日
National Institutes of Health（NIH）公開資料リンク：

http://clinicaltrials.gov/ ClinicalTrials.gov Identifier NCT00494091
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