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各団体等

　

御中

厚生労働省医薬局医薬品審査管理課

テゼペルマブ （遺伝子組換え） 製剤の最適使用推進ガイ ドライ

ン （気管支端息） の一部改正について

　

今般、標記について、別添写しのとおり都道府県、保健所設置市及び特別

区の衛生主管部（局）長宛て通知しましたので、御了知の上、関係者への周

知方よろしくお願いします。



◎
医薬薬審発１２０４第１号
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厚生労働省医薬局医薬品審査管理課長
（

　

公

　

印

　

省

　

略

　

）

テゼペルマブ （遺伝子組換え） 製剤の最適使用推進ガイ ドライ

ン （気管支味息） の一部改正について

　

経済財政運営と改革の基本方針２０１６（平成２８年６月 ２日閣議決定）にお
いて、革新的医薬品の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受

けて、革新的医薬品を真に必要な患者に提供することを目的に「最適使用推
進ガイ ドライン」 を作成することとしています。

　

テゼペルマブ（遺伝子組換え）製剤を気管支端息（既存治療によっても端

息症状をコントロールできない重症又は難治の患者に限る）に対して使用す

る際の留意事項については、最適使用推進ガイ ドラインとして「テゼペルマ
ブ（遺伝子組換え）製剤の最適使用推進ガイドライン（気管支端息）につい
て」（令和４年１１月 １５日付け薬生薬審発１１１５第１号厚生労働省医薬・生
活衛生局医薬品審査管理課長通知） により示してきたところです。

　

今般、テゼペルマブ（遺伝子組換え）製剤の電子化された添付文書の改訂

に伴い、 当該最適使用推進ガイ ドラインを別紙のとおり改正しましたので、
貴管内の医療機関及び薬局に対する周知をお願いします。改正後の最適使用

推進ガイ ドラインは、 別添のとおりです。

　

なお、本通知の写しについて、別記の団体等に事務連絡するので、念のた

め申し添えます。



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

別 紙

気管支端息の最適使用推進ガイ ドラインの改訂箇所 （新旧対照表）

（傍線部は改正部分）

新 旧
１． はじめに

（略）
対象となる医薬品：テゼペルマブ （遺伝子組換え）

（略）

１． はじめに

（略）
対象となる医薬品：テゼスパイア皮下注２１０

　

ｍｇシリンジ

　

（一般名：テゼペルマブ （遺伝子組換え））

（略）
２． 本剤の特徴、 作用機序

　

テゼペルマブ（遺伝子組換え）（以下、「本剤」）は、Ａｍｇｅｎ

工ｎｃ‐が創製した、 胸腺間質性リンパ球新生因子 （以下、
「ＴＳＬＰ」） に結合するヒ ト１ｇＧ２スモノクローナル抗体であ

り、ＴＳＬＰとＴＳＬＰ受容体との相互作用を阻害することによ
りＴＳＬＰのシグナル伝達を阻害する。
（略）

２‐ 本剤の特徴、 作用機序

　

テゼスパイア皮下注２１０

　

ｍｇシリンジ （一般名：テゼペ

ルマブ （遺伝子組換え）、 以下 「本剤」） は、Ａｍｇｅｎｌｎｃ．が

創製した、 胸腺間質性リンパ球新生因子 （以下、「ＴＳＬＰ」）
に結合するヒト １ｇＧ２ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り、 ＴＳＬＰ

とＴＳＬＰ受容体との相互作用を阻害することによりＴＳＬＰの

シグナル伝達を阻害する。
（略）

６． 投与に際して留意すべき事項

（略）
１０）本剤のＲＭＰを熟読し、安全性検討事項を確認すること。
１１）自己投与の実施に当たっては、実施の妥当性を慎重に

６． 投与に際して留意すべき事項

（略）
１０）本剤のＲＭＰを熟読し、安全性検討事項を確認すること。

検討し、患者に対して適切な教育、訓練及び指導をす
る こ と。



別記

公益社団法人日本医師会
日本医学会
公益社団法人日本薬剤師会
一般社団法人日本病院薬剤師会
一般社団法人日本アレルギー学会

一般社団法人日本呼吸器学会
一般社団法人日本小児アレルギー学会
公益社団法人日本小児科学会
一般社団法人日本臨床内科医会
アストラゼネカ株式会社

独立行政法人医薬品医療機器総合機構
各地方厚生局



最適使用推進ガイドライン

ゼペルマブ（遺伝子組換え）

～気管支端息～

令和 年１１月 （令和５年１２月改訂）

（厚生労働省）



賜

　

円

　

陣

　

光

　

野

　

聡

　

　

　

　

　

　
　

致

　　　

、

と

　　

致

　　　

い

と

　

　
　
　
　
　

　

　

　
　
　
　
　

目
【

　　　　

１

　

２

　

３

　

４

　

５

　

６ 投与に際して留意すべき事項



１．

　

はじめに

　

医薬品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求められる。さら

に、近年の科学技術の進歩により、抗体医薬品等の輯肺勺な新規作用機序を有する医薬品が承認され

る中で、これらの医薬品を真に必要とする患者に適切に提供することが喫緊の課題となっており、経

済財政運営と改革の基本方針２０１６（平成２８年６月２日閣議決定）においても、覇肺勺医薬品等の使

用の最適化推進を図ることとされている。
新規作用機序を有する医薬品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品と明らかに異なる

ことがある。このため、有効′性及び安全性に関する情報が十分蓄積されるまでの間、当該医薬品の恩

恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するとともに、副作用が発現した際に必要な対応

をとることが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用することが重要である。

　

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やこれまでに得られている医学薬学的・科肖的見地に

基づき、以下の医薬品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え方及び留意事項を示す。
なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機織象台機構、一般社団法人日本アレルギー学
　云、一般社団法人日本呼吸器群全会、一般社団法人日；料Ｊ・児アレルギー学会、公餅、望団法人日；勾Ｊ・児科

学会及び一般社団法人日本臨床内科医会の協力のもと作成した。

対象となる医薬品：テゼペルマブ（遺伝子組換え）

対象となる効能又は効果：気管支端息（既存治療によってもＰ精良、症状をコントロールできない重症又は難治

対象となる用法及び用量：通常、成人及び１２歳以上の小児をこはテーゼベルマブ （遺伝子組換え） として１回

２１０ｍｇを４週間隔で皮下に注穿けずる。

製造販売業者：アストラゼネカ株式会社

２



２． 本剤の特徴、作用機序

テゼペルマブ （遺伝子組換え）（以下、「本剤」） は、 血ｎｇｅｎｍｃが創製した、 胸腺間質性リンノ彬求新

生因子 （以下、「憾ＬＰ」） に結合するヒト１外）２スモノクローナル抗体であり、ＴＳＬＰとＴＳＬＰ受容体と

の相互作用を阻害することによりＴＳＬＰのシグナル伝達を阻害する。
Ｔ

　

ＳＬＰ は気管支端息における炎症カスケードの上流に位置する上皮細胞由来サイトカインの一種で

あり、アレルギ一生及び非アレルギー性の刺激により産生誘導され、樹沈細胞並びに他の自然免疫細

胞及び獲得免疫細胞を介して気道バリア表面における免疫反応を促進し、下流の炎症プロセスを売進

させることで、気道過敏性を誘導すると考えられており、気管支端息における気道炎症の開始及び持

続において中心的な役割を果たすとされている。本剤は÷ｎ；ＬＰと結合することでＴＳＬＰとＴＳＬＰ受容体

との相互作用を阻害し、炎症に関するバイオマーカー及びサイトカインの濃度を低下させることによ

り、気管支端息に対して治療効果を示すことが期待される。



３． 臨肉成績

気管支端息（既存治療によっても＝精良、症状をコントロールできない重症又は難治の患者に限る）の

承認坦寺に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

国際≦共同第ｍ相試験（Ｄ５１８０ＣＯＯＯ０７試験

【試験の概要】

　

中用量又は高用量の吸入ステロイド薬（以下、「ＩＣＳ」）及びその他の１剤以上の長期管理薬１｝を使用

してもコントロール不良な１２歳以上の気管支端恩恵者１，０６１例 （日本人９７例を含む） を対象に、ＩＣＳ

及びその他の長期管理薬併用下での本剤の有効億及び安全性を検討するため、プラセボ対照無作為化

二重盲検並行群間比較試験が実施された。

　

用法・用量は、 本剤２１０ｍｇ又はプラセボを４週間隔で５２週間皮下投与することと設定され、無作

為化の５週前から試験期間を通じてＩＣＳ及びその他の長期管理薬を一定用量で併用することと規定さ

れた。

有効性の主要評価項目は、投与５２週時までの年間口給息増響）発現率と設定された。

　

対象となる患者は、１２歳以上の気管支端息患者で、以下の基準を満たすこととされた。
（主な選択基準）

＞

　

スクリーニングの１年以上前に端，息と診断され、１年以上前から中用量又は高用量のＩＣＳ及び長

　　

期管理薬を使用し、かつ３カ月以上前から中用量又は高用量のＩＣＳ
３）及びその他の１剤以上の長期

　　

管理薬１）を使用している記録がある

＞

　

気管支拡張薬投与前のＦＥｇｖ，が予測値の８０％未満（１７歳以下は９０％未満）

》

　

ＡＣＱ－６スコアが１．５以上

＞

　

気管支拡張薬投与後のＦＥＶ，に１２％以上かつ２００＝ｎＬ以上の可逆性が認められる

＞

　

スクリーニング前１年以内に全身性ステロイド薬の投与を必要とする口需慶一増悪が２回以上

【結果］

（有効↑鱒

有効性の主要評価項目である投与５２週時までの年間端息増悪発現率は表１のとおりであり、プラセ

ボ群と本剤群との対比較において統計学的に有意な差が認められ、プラセボ群に対する本剤群の優越

性が検証された。

１）艶報駕作用性物刺激薬（以下、「ＬＡＢＡ」）、ロイコトリェン受容体措流薬（以下、「じＩＲＡ」）、雛報嗣作用性ムスカリン受容姫ｕ浩抗薬（以

　

下、「しＡＩＭＡ」）、テオフイリン、クロモグリク酸等のクロモン等
２）Ｐ需息が悪化し、以下のいずれかに至った場合が暁急増悪とされ云二

　

俳 日間以麹敷続した全身性ステロイド薬の投与（又は全身性ステロイド薬用量のト霊粕的≠紗鮒団

　

②全身性ステロイド薬の投与を必要とする緊急処置室又は緊急外来の受診 Ｑ４時間未満の滞在９

　

③端息によるＮ院 Ｑ４時間以上の瀞岡
３）フ′レチカゾンプロビオ 酸エステル（以下、「沖」）５皿噌／日以上相当。本邦からの参加した１５歳以下の湖険者ではＦＰ２御ｕｇ／日以上相

　

当とされ大二
４



表１

　

投与５２

年間職夏増，悪発現率ａ）（四人・年）

　　　　　　

０，９３

　　　　　　　　　

２．１０

プラセボ群との比ｏ）

　　　　　　　　　

０．名

　　

［９９９４に１］

　　　　　　　　　

［０，綿，０，５７］

値ｂＤ

　　　　　　　　　　　

の．仰Ｉ

ａ） 与群、 “

　

、

　

（

　

少

　

，

　　　

、＝．、 ，。 ・ｊｏ

　

１２力

　

に２回以下

　

共変量とし、端急増悪の砿－”ｓｋ期間（総欄観癖期間から端息増腰発現期間及びその後７日

　

間を除いた期間）の対数変換値をオフセット変数とした負の二項回帰モデル
ｂ）有意水逸蝉可貝１１１％

ベースライン時のＩＣＳ用量別の部分集団解析結果は表２のとおりであった。

表２

　

ベースラインィ時のＩＣＳ用量別の投与５２週後までの年間職烏増，悪発現率

　

ｏ

　

ｉＡＳ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

－

　　　　　　　　　　　　

、

中用量
ＩＣＳ ，くＱ）（四人・年）

　

９５９ｆにｌ

　　　　　　

ｏ．８５

　

０．６３，１，１５

　　　　　　

１，３３

との比ａ）［９５％６ＣＩ］

　　　　　　　

０，秘 め，４３０．９５］

高用量
ＩＣＳ 人・年） ［９５％に１］

　　　　

０，９５［０，８０Ｌ１２］

　　　　　

２，３８

プラセボ群との比ａ）９５％に１］

　　　　　　　

０．４０位３２０．４９］

ａ）投与群、地域、年薪；（青少年， 成人）、嚇島増悪歴（過去１２カ月をこ２回以下

　

趨、ＩＣＳ用量（中用量ＩＣＳ

　

局－量ＩＣＳ

　

、

　

投与群と１ＣＳ用量の交互作用を共変量とし、Ｐ馬島増悪の瓢…血ｋ期間 総Ｈ観察期間からＰ嵩急増悪発現期間及びその後７日間

　

を除いた期間）の対数変換値をオフセット変数とした負の二項回帰モデシレ

（安全性）

　

有害事象は、 本剤群７７．１％ （４０７／５２８例）、 プラセボ群８０．８％ （４２９／５３１例） に認められ、 主な事象は

表３のとおりであった。

死亡は、プラセボ群２例（死亡、心不翁

　

に認められたが、治験薬との因果関係は否定された。

　

重篤な有害事象は、本剤群９．８％（５２／５２８例）、プラセボ群１３．７％（７３／５３１例） に認められ、このうち

本剤群５例（＝精良 端息ノ上気道感染、片頭痛、表皮内悪性黒色腫、筋炎）、プラセボ群５例（血中クレ

アチンホスホキナーゼ増加、肺膿癌、筋壊死、多発性関節炎、痘壁発作）については治験薬との因果関

係は否定されなかった。

　

中止に至った有害事象は、 本剤群２．１％ （１１／５２８例）、 プラセボ群３．６％ （１９／５３１例） に認められた。

　

副作用は、 本剤群８．７％ （４６／５２８例）、 プラセボ群８．１％ （４３／５３１例） に認められた。

　　　　　　　　　　　

表３

　

いずれかの群で３％以上認められた有害事象Ｃ安全性輪“析対象集団）３

　

い‘

　

い１の

　　

ぃ

　

○

　　

繁ひ）フ
本剤群 プラセボ群
２８優勝

　　　　　　

６３１個め
１１３（２１．４） １１４（２１．５）

　　

関

　

雨

　　　　　　　　　　　

２０

５９（１１．２） ８７（１６．４）

　　

副鼻腔炎

　　　　　　　　　

１９

４３８，１

　　　　　　

４５８，５ インフルエンザ様疾患

　　　　

１９

１４（２１．５）

　　

関

　

雨

　　　　　　　　　　　

２０（３．８）

　　　　　

１３（２．
８７（１６．４）

　　

副鼻腔炎

　　　　　　　　　

１９（３．６）

　　　　　

４

　　　　　　

０（７．
４５（８，５）

　　

インフルエンザ様疾患

　　　　

１９（３，６）

　　　　　

２

　　　　　　

２（４．１

５９（１１．１）

　　　

胃腸炎

　　　　　　　　　　

１７（３．２）

　　　　　

１６（３．
３３６．２

　　　　　　

，

　　　　　　　　　　　　　　

１７３．２

　　　　　　　

１５２．２５４．７

　　　　　　　

３３６．２

　　　　　　

豆…

　　　　　　　　　　　　　　

１７

２４（４．５）

　　　　　

１７（３．２） イルス

　　　

、

　　　　　

１７（３２）

　　　　　

１４

２３（４．４）

　　　　　

２

　　　　　　

２（４．１）

　　　

アレルギ一生鼻炎

　　　　　

１６（３．０）

　　　　　

１７

２２（４．２）

　　　　　

２

　　　　　　

２（４．１） 鼻炎

　　　　　　　　　　　

１４（２．７）

　　　　　

１７

２１４．０

　　　　　　

１５２．８

　　　　

例数（％）



４． 施設について

本剤が適応となる患者び凝轍尺及び投与継続の判断は、適切に行われることが求められる。

　

また、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際に対応することが必要なため、以下の①～⑧の

すべてを満た÷打与砺設において使用するべきである。

①

　

方編設について

・

　

気管支端息の病態、経過と予後等（参考：職息予防・管理ガイドライン又は小児気管支味寝、治療・

　　

管理ガイドライン）を熟知し、本剤についての十分な知識を有し、気管支端息の診断及び治療に

　　

精通する医師（以下のいずれかに該当する医師）が当該館診療科の本剤に関する治療の責任者とし

　　

て配置されていること。

　　

【成人気管支端息患者に投与する場合１

　

医師免許取ネ影髪２年の初期研修を修了した後に、以下の研修を含む４年以上の臨床経験を有して

　

いること。

　　

・

　

３年以上の気管支端息に関する呼吸キ瀦Ｅ幅診療の臨床研修

　　　　

又は

　　

・

　

３年以上の気管支端息に関するアレルギー診療の臨床研修

【小児気管支端息患者に投与する場合】

医師免許取ネ影髪２年の初期研修を修了した後に、以下の研修を含む４年以上の臨昧経験を有して

いること。

・

　

３年以上の小児科診療の臨床研修

　　　

かつ

・

　

３年以上の気管支端息に関するアレルギー診療の臨床研修

本剤の製テ観販売後の安全性と有効１生を評価するための製造販売後調査等が課せられていることか

ら、当該調査を適切に実施できる施設であること。

②

　

院内の医薬品情報管理の体制について

・

　

製薬企業等からの有効性・安全性等の薬学的情報の管理や、有害事象が発生した場合に適切な対

　

応と報告業務等を速やかに行うこと等の医薬品′ー青報管理、活用の体制が整っていること。

③

　

副作用への対応について

・

　

重篤な過敏症等の添付文書に記載された副作用に対して、当言劾編設又は近隣医療機関の専門性を

　

有する医師と連携し、副作用の診断や対応に関して指導及び支援を受け、直ちに適切な処置がで

　　

きる体制が整っていること。

６



５． 投与対象となる患者

【患者選璽楓こついて

　

械：人）】

投与の要否の判断にあたっては、端息予防・管理ガイドラインを参考に、以下に該当する患者である

ことを確認する。
１．

　

気管支端，息の確定診断がなされている。

２，

　

中用量又は高用量のＩＣＳとその他の長期管理薬（ｕｕ３Ａ〔配合剤を含む〕、Ｌ凧触晒己合剤を含む〕、

　

ｌ

　　

ｉＴＲＡ、テオフィリン徐方雌騨Ｄ を併用してもコントロール不良
鰹１）で、かつ全身性ステロイド薬

　　

の投与等が必要な端息増悪を年に２回以上きたす場合。ただし、併用するＩＣＳが中用量の場合に

　　

は、医師によりＩＣＳを当該用量以上に増量することが副作用等により困難であると判断された場

　

合に限る。

（注１）端息予防・管理ガイドラインでは、以下の項日のうち３つ以上該当する場合、又は予定外受診、救急受診、Ｎ院を伴う増悪が月

　　

に１回以上の場合、コントロール不良と定義されている。

　　　

端息症状（日中及煽細鰯）が週１回以上

　　　　

増悪治療薬餅吏用が週１回以上

　　　　

運動を含む活動制＝賜“ある

　　　　

呼吸機能 回ョＶー及びＰＥＦ）が予測値又は自己最良値の８α兆未満

　

．

　　

ＰＩ茅の日（週）内変動が２０％以上

【患者選択について（小児）】

　

投与の要否の判断にあたっては、小児気管支端息治療・管理ガイドラインを参考に、以下に該当す

る患児であることを確認する。
１． 気管支端息、の確定診断がなされている。
２．

　

中用量又は高用量のＩＣＳとその他の長期管理薬 （Ｌ！畳まＡ［配合剤を含む〕、じ１ＲＡ、 テオフィリン

　　

徐放製剤） を併用してもコントロール不良（注２）で、 かつ全身性ステロイド薬の投与等が必要な端

　

息増悪を年に２回以上きた÷村場合。

（注２）小児気管卸精霊、治療・管理ガイドラインでは、最近１カ月の状態での評価において、以下のいずれかの項目が該当する場合、コ

　　

ントロール不良と定義されている。

　

・

　

軽微な症沈が週に１回以上

　

・

　

明らかな急性増悪（発作）が月に１回以上

　

・

　

日常生活の制＝蹴日月に１回以上

　

・

　

物東灘ごま巽の使用が週に１回以上

【投与の継続にあたって 岐ヒ人・小児共通）】

　

本剤の臨床試験における有効性言軸両期間（投与開始後５２週間）を踏まえ、投与開始後１年程度を目

安に効果の有鶴忍を行い、効果が認められない場合には漫然と投与を続けないようにすること。

７



６． 投与に際して留意すべき事項

１） 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者については本剤の投与が禁忌であるため、投与しな

　

し、こと。

２） 重篤な過敏症（頻度不明ａ））が報告されている。本剤投与時には観察を十分に行い、血圧低下、呼

　　

吸困難、意識消失、めまい、嘘気、幅吐、そう癖感、潮紅等の異常がみられた場合には直ちに投

　　

与を中止し、 適切な処置を行うこと。

　　

ａ）有害事象に基づく発現割合は０．３％であった』

３） 長期の海外臨床試験において、プラセボ群と比較して本剤群で、冠動脈部毒害、不整脈、心不全の

　　

発現頻度が高かったとの報告がある。観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

　　

するなど適切な処置を行うこと。
４） 本剤投与中の生ワクチンの接種は、安全性が確認されていないので避けること。
５） 本剤は 岱ＬＰに結合し、 離ＬＰと 離ＬＰ受容体との相互作用を阻害する。 離ＬＰは、 ÷部の寄生虫

　　

（嬬虫）感染に対する免疫応答に関与している可能」性がある。寄生虫感染患者に対しては、本剤

　　

を投与する前に寄生虫感染の治療を行うこと。患者が本剤投与中に寄生虫感染を起こし、抗寄生

　　

虫薬による治療が無効な場合には、寄生虫感染が治癒するまで本剤の投与を一時中止すること。
６） 本剤は既に起きている気管支Ｐ精良、の発作や症状を速やかに軽減する薬剤ではないので、急性の発

　　

作に対しては使用しないこと。

７） 本剤の投与開始後に端息症状がコントロール不良又は悪化した場合には、医師の診療を受けるよ

　　

う患者を指導すること。

８） 長期ステロイド療法を受けている患者において、本剤の投与開始後にステロイド薬を急に中止し

　　

ないこと。 ステロイド薬の減量が必要な場合には、 医師の管理下で徐々に行うこと。

９） 添付文書に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使用のために必要

　　

な情報を十分糟鞠奉してから使用すること。
ｌｏ） 本剤の勘腔を熟読し、安全性検討事項を確認すること。
１１） 自己投与の実施に当たっては、実施の妥当′性を慎重に検討し、患者に対して適切な教育、訓練及

　　

び指導をすること。
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日本アレルギー学会「端息予防・管理ガイドライ ２０２１」
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日；勾ｉ・日アレルギー学会 「小児づ気管支Ｐ精良、治療・管理ガイドライ／２０２０」


