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は じ め に

　肺高血圧症は肺動脈圧の上昇を認める病態の
総称であり，肺動脈性肺高血圧症（以下，PAH）
は，肺高血圧症を 5つの群に分類した中の第 1
群に該当する。2022年に欧州心臓病学会/欧州
呼吸器学会により公表されたガイドライン1）で
は，肺高血圧症の定義を「安静時に右心カテー
テル検査を用いて実測した平均肺動脈圧が 20 
mmHg超の場合」とし，さらに「肺血管抵抗が
2 Wood Unit超，および肺動脈楔入圧が15 mmHg 
以下」を PAHとしている。また，2012年の「肺
高血圧症治療ガイドライン」2）では，肺高血圧症
の定義を「安静時に右心カテーテル検査を用い
て実測した平均肺動脈圧が 25 mmHg以上の場
合」とし，さらに「肺動脈楔入圧が 15 mmHg
以下」を PAHとしている。
　PAHは希少疾病であり，国内で特定医療費
（指定難病）受給者証の交付を受けている PAH
患者は令和 3年度に 4319人であった3）。
　肺高血圧症は早期には自覚症状が出現しにく
く，症状が発現した時にはすでに高度の肺高血
圧症に移行しており，未治療の場合は右室負荷

から心不全の転帰をたどる。1991年米国立衛生
研究所の主導により行われた原発性肺高血圧症
症例の予後調査では，1年生存率 68％，3年生
存率 48％，5年生存率 34％で，不良であった4）

が，各種 PAH治療薬の発売により，PAH症例
の予後は，5年生存率で 56.7～96％5～8）と改善が
認められている。
　PAHの病態の主体は肺動脈内腔の狭窄で，主
に血管リモデリング，血管収縮，血栓形成の 3
つの要因により生じる。現在使用できる特異的
肺血管拡張薬は，作用機序から 3系統の経路，
すなわちプロスタサイクリン（PGI2）経路，一
酸化窒素（NO）経路，エンドセリン（ET）経
路に作用する薬剤に大別され，PGI2経路の薬剤
として PGI2製剤，PGI2誘導体および PGI2受容
体作動薬，NO経路の薬剤としてホスホジエス
テラーゼ 5阻害薬と可溶性グアニル酸シクラー
ゼ刺激薬，ET経路の薬剤としてエンドセリン
受容体拮抗薬がある9）。
　トレプロスチニル（商品名：トレプロスト®

注射液 20 mg，50 mg，100 mg，200 mg。以下，
本剤）は，PGI2誘導体製剤であり，PGI2の化学
構造を改変することにより，消失半減期および
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室温下での溶液安定性を改善した，静脈内投与
および皮下投与が可能な注射剤である10）。トレ
プロスチニルの主な薬理学的作用は，肺と全身
の動脈血管床に対する直接的な血管拡張作用と
血小板凝集抑制作用である。国内外の臨床試験
で PAHに対する本剤の有効性と安全性が確認
されたことから，臨床現場に PAH治療の新た
な選択肢を提供できると考え，国内にて製造販
売承認申請を行い，2014年 3月に製造販売承認
を取得した。
　今回，PAH患者を対象に，本剤の日常診療下
における長期投与の安全性と有効性を確認する
ことを目的として，2014年 9月より 2022年 3
月にかけて実施した，使用成績調査（全例調査，
以下，本調査）の結果を報告する。

Ⅰ　対象と方法

 1 　調査対象および予定症例数
　調査対象は，本剤の効能・効果である「肺動
脈性肺高血圧症（WHO機能分類クラスⅡ，Ⅲ
及びⅣ）」の患者のうち，本剤の投与が新たに開
始された患者（以下，本調査から投与開始した
症例）とし，全例調査にて調査を行った。予定
症例数は 240例とした。なお，本剤の投与前に
本剤と同一成分のトレプロスチニルの臨床試験
薬が投与され，引き続き本剤の投与を開始した
患者（以下，臨床試験から投与開始した症例）
も対象とした。
 2 　観察期間
　観察期間は，本調査から投与開始した症例で
は，本剤投与開始後，最長 5年間とし，臨床試
験から投与開始した症例では，本調査開始から
最長 5年間とした。投与開始後 5年までの間（本
調査から投与開始した症例の場合）もしくは本
調査開始後 5年までの間（臨床試験から投与開
始した症例の場合）に本剤の投与を中止した場
合，もしくは観察期間満了前に本調査の実施期
間が終了した場合は，その時点で調査終了とし
た。

 3 　調査項目
1）患者背景
　性別，年齢，併存症，本剤の使用目的，診断
日，肺動脈性肺高血圧症臨床分類などを調査し
た。

2）本剤の使用状況
　投与開始日，投与量，投与経路，最大投与量，
（エポプロテノールから本剤への切替え患者に
おける）エポプロステノールから本剤への切替
え理由および投与状況，投与経路変更状況，投
与終了・中止状況などを調査した。

3）併用薬，併用療法（前治療含む）
　本剤投与開始前や本剤投与中の使用状況・治
療方法などを調査した。

4）安全性
　有害事象の発現状況（有害事象名，発現時の
本剤投与量，重篤性，本剤の処置，転帰，因果
関係など），臨床検査値を調査した。

5）有効性
　WHO肺高血圧症機能分類（以下，WHO機能
分類），血行動態パラメータ（肺血管抵抗係数
［以下，PVRI］，平均肺動脈圧［以下，mPAP］，
心係数［以下，CI］，肺血管抵抗［以下，PVR］，
肺動脈楔入圧［以下，PAWP］），6分間歩行距離
（以下，6MWD），修正ボルグスケール（以下，

Borg），血中脳性ナトリウム利尿ペプチド（以
下，血中 BNP），生存期間などを調査した。
　観察時期は，投与開始時，投与 12週，投与
1～5年（1年ごと），投与 12週までの最終評価
時および投与 5年までの最終評価時とした。最
終評価時とは，継続症例では投与 12週まで，ま
たは 5年までで最も遅い測定時点，中止症例で
は中止時までで最も遅い測定時点とした。

6）重点調査事項
　承認時において発現割合が高く，投与経路特
有の副作用で，医薬品リスク管理計画書にて
「重要な特定されたリスク」に設定した以下の 2
事象を重点調査事項とした。
　持続静脈内投与に関連した中心静脈カテーテ
ル感染（以下，中心静脈カテーテル感染関連事
象）a，ならびに持続皮下投与における安全性
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（持続皮下投与に関連した注入部位局所反応。
以下，注入部位局所反応）b・有効性を調査した。

7）安全性検討事項
　重点調査事項以外に，「出血」c，「血圧低下，
失神」d，「肺静脈閉塞性疾患（PVOD）を有する
患者」e，「甲状腺機能亢進症」f，「血小板減少，好
中球減少」g，「小児等への投与」h，「腎機能障害
患者」i，「肝機能障害患者」j，「本剤の投与経路を
変更した患者」k，「エポプロステノールから本
剤への切替え，及び本剤からエポプロステノー
ルへの切替え」，「特発性肺動脈性肺高血圧症，
遺伝性肺動脈性肺高血圧症及び結合組織病に伴
う肺動脈性肺高血圧症以外の肺動脈性肺高血圧
症患者」，「長期投与時の安全性（特に持続皮下
投与）」lを調査した。
 4 　解析方法
　安全性の評価では，安全性解析対象症例にお
ける副作用（因果関係が否定されない有害事象）
の発現状況を主たる解析項目とした。副作用の
種類は「I C H 国際医薬用語集日本語版 
MedDRA/J」（ver.　24.1）を用いて集計した。
　有効性の評価では，有効性解析対象症例にお
ける以下の項目を解析項目とした。
　「WHO機能分類」は，「改善」（投与開始時か
らⅠ度以上改善した場合）の割合を解析項目と

した。また，対象疾患が進行性の疾患であり，
病態を悪化させずに維持することは重要である
ことから，「本剤投与開始時のWHO機能分類
（投与開始時がⅡ度およびⅢ度）」別では「改善
または不変」の割合についても解析項目とした。
「6MWD」，「血行動態パラメータ」，「Borg」，
「血中 BNP」は，投与開始時からの変化量を解
析項目とした。
　「生存期間」の評価は累積生存率を Kaplan‒
Meier法により算出し，水準間の比較にはログ
ランク検定を用いた。
　統計解析には，SAS Ver.　9.4（SAS Institute 
Japan株式会社）を使用した。
 5 　省令の遵守
　本調査は，「医薬品の製造販売後の調査及び
試験の実施の基準に関する省令（平成 16年 12
月 20日付厚生労働省令第 171号）」に則り実施
した。

Ⅱ　調 査 結 果

　本調査では 315例が登録され，調査票固定症
例は 275例であり，全例を安全性解析対象症例
とした。275例の内訳は，本調査から投与開始
した症例 264例と，臨床試験から投与開始した
症例11例であった。臨床試験から投与開始した

 a ： MedDRA基本語（以下，PT）に「カテーテル留置部位」「血管デバイス感染」「医療機器関連感染」「医療機
器関連敗血症」のいずれかが含まれる事象とした。

 b ： MedDRA PTに「注射部位」「注入部位」「投与部位」のいずれかが含まれる事象とした。
 c ： MedDRA SMQ「出血関連用語（臨床検査用語を除く）」，「出血関連臨床検査用語」または「消化管の出血」
に該当する事象とした。

 d ： MedDRA PTに「血圧低下」「低血圧」のいずれかが含まれる事象および「失神」「失神寸前の状態」に該当
する事象とした。

 e ： 使用成績調査票「本剤の使用目的」欄，または「肺動脈性肺高血圧症　臨床分類（その他）」欄に，「肺静脈
閉塞症」，「PVODに伴う肺高血圧症（PH）」，「肺静脈閉塞症疑い」と記載された患者とした。

 f ： MedDRA SMQ「甲状腺機能亢進症（狭域）」に該当する事象とした。
 g ： 血小板減少の定義はMedDRA PTで「血小板」「汎血球」のいずれかと「減少」「低下」のいずれかの，両方
が含まれる事象とした。好中球減少の定義はMedDRA PTで「好中球」「汎血球」のいずれかと「減少」「低
下」のいずれかの，両方が含まれる事象とした。

 h ： 「小児等」は本剤投与開始時に 15歳以下の患者と定義した。
 i ： MedDRA SMQ「急性腎不全」「慢性腎臓病」「腎血管障害」のいずれかに該当する事象，MedDRA SOC「腎
および尿路障害」に該当する事象，および，包括的に検索した腎機能障害関連のMedDRA PTに該当する事
象を併存症に有する患者とした。

 j ： MedDRA SMQ「肝障害」に該当する事象，MedDRA SOC「肝胆道系障害」に該当する事象，包括的に検索
した肝機能障害関連のMedDRA PTに該当する事象を併存症に有する患者とした。

 k ： 一度でも投与経路を変更した患者とした。
 l ： 「長期投与時の安全性」の「長期投与」は，「1年を超えた投与」と定義した。
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症例は，本調査開始前から本剤を投与されてお
り，本調査から投与開始した症例と投与期間が
大きく異なることから，これらの症例を分けて
評価した。
 1 　本調査から投与開始した症例

1）症例構成
　本調査から投与開始した症例の症例構成図を
図 1に示す。
　安全性解析対象症例は調査票固定症例全例の
264例とした。安全性解析対象症例のうち，適
応外使用 12例，投与開始時のWHO機能分類Ⅰ
度 8例，PVODを有する患者 3例，「本剤の使用
理由（疾患名）」不明 1例の計 24例を除いた 240
例を有効性解析対象症例とした。なお，PVOD
を有する患者3例は，「肺高血圧症治療ガイドラ
イン（2017年改訂版）」11）において，PAH患者と
病態や治療方針が異なるため，有効性解析対象
から除外した。

2）投与中止症例
　安全性解析対象症例 264例のうち，観察期間
（最長 5年）中に本剤の投与を中止した症例は

167例（63.26％）で，残りの 97例は本剤の投与
を継続した。中止時期ごとの中止例数は，投与
開始 12週までが 55例，投与開始 1年後で 39

例，投与開始 2年後で 31例，投与開始 3年後で
22例，投与開始 4年後で 10例，投与開始 5年
後で 10例であった。
　中止理由（10例以上，重複あり）では，有害
事象が最も多く 73例（43.71％），続いて症状改
善 23例（13.77％），効果不十分 21例（12.57％），
患者の希望（有害事象を除く）18例（10.78％），
その他 46例（27.54％）であった。その他の内
容は，死亡 18例などであった。
　投与中止に至った副作用のうち，5例以上認
められた副作用は，注射部位疼痛 21例，注射部
位紅斑 8例，注射部位硬結 7例であった。

3）患者背景
　患者背景の分布を表 1に示す。
　性別では女性が多く（安全性解析対象症例数
の 70.83％，以下の割合も分母は同様），年齢は
39.8±16.9歳（平均±標準偏差，以下同様）で
あった。臨床分類は，特発性 PAH（以下，IPAH）
が最も多かった（52.65％）。罹病期間は 6.45±
6.89年であった。投与開始時のWHO機能分類
ではⅡ度が最も多かった（43.56％）。

4）本剤の投与状況
　本剤の投与状況を表 2に示す。
　投与期間は 841.0±670.1日であった。投与開

図 1　症例構成図
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始時の投与経路は，持続皮下投与（以下，SC）
が 51.52％，持続静脈内投与（以下，IV）が
48.11％であった。エポプロステノール（以下，

Epo）からの切替えの有無は，Epoからの切替
えが 49.24％，Epo未使用が 50.00％，不明が
0.76％であった。初回投与量を Epoからの切替

項目/カテゴリ 例数（％）

全体 264

年齢（歳） ＜20  32（12.12）
20≦　＜40 107（40.53）
40≦　＜60  88（33.33）
60≦  37（14.02）

例数 264
平均値±標準偏差 39.8±16.9
中央値 39.0
最小値‒最大値 0‒87

性別 男  77（29.17）
女 187（70.83）

本剤の使用目的 PAH 249（94.32）
その他＊1 14（5.30）
不明  1（0.38）

臨床分類＊2 IPAH 139（52.65）
HPAH 20（7.58）
CTD‒PAH  36（13.64）
　混合性結合組織病  6（2.27）
　全身性エリテマトーデス 16（6.06）
　全身性強皮症 10（3.79）
　その他  9（3.41）
PoPH 12（4.55）
CHD‒PAH  35（13.26）
　心室中隔欠損症 13（4.92）
　心房中隔欠損症 17（6.44）
　その他  7（2.65）
その他の PAH＊3  9（3.41）

罹病期間（年） ≦1  57（21.59）
1＜　≦3  44（16.67）
3＜　≦5  34（12.88）
5＜ 128（48.48）

不明  1（0.38）

例数 263
平均値±標準偏差 6.45±6.89
中央値 4.75
最小値‒最大値 0‒56.7

項目/カテゴリ 例数（％）

WHO機能分類
（投与開始時）

Ⅰ度＊4  8（3.03）
Ⅱ度 115（43.56）
Ⅲ度  91（34.47）
Ⅳ度  38（14.39）

測定値なし＊5 12（4.55）

PAHの治療歴の
有無

なし  3（1.14）
あり 261（98.86）

PAHの治療歴 PGI2製剤（誘導体を含む）
（経口剤）

116（43.94）

PGI2製剤（誘導体を含む）
（吸入剤）

10（3.79）

PGI2受容体作動薬 26（9.85）
エンドセリン受容体拮抗剤 247（93.56）
ホスホジエステラーゼ 5
阻害剤

216（81.82）

グアニル酸シクラーゼ
刺激剤

 59（22.35）

補助酸素療法 174（65.91）

PAH治療の
併用薬使用の
有無

なし  8（3.03）
あり 256（96.97）

PAH治療の
併用薬および
併用療法

PGI2製剤（誘導体を含む）
（経口剤）

 47（17.80）

PGI2製剤（誘導体を含む）
（吸入剤）

11（4.17）

PGI2受容体作動薬  61（23.11）
エンドセリン受容体拮抗剤 245（92.80）
ホスホジエステラーゼ 5
阻害剤

189（71.59）

グアニル酸シクラーゼ
刺激剤

 87（32.95）

補助酸素療法 187（70.83）

＊1：PVODの 2例を含む。
＊2：調査症例全体（264例）に対する割合を示した（重複あり）。
＊3：PVODの 1例を含む。
＊4：適応外使用（効能又は効果は「肺動脈性肺高血圧症（WHO機能分類クラスⅡ，Ⅲ及びⅣ）」）。
＊5：評価未記載 1例，評価時期範囲外（－14日～投与開始日）が 11例であった。

表 1　患者背景および併用薬の使用状況
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えの有無別で集計した結果，Epo未使用症例で
は 0.625 ng/kg/min超 1.25 ng/kg/min以下が最
も多く（63.64％），Epoからの切替え症例では
10 ng/kg/min超 30 ng/kg/min以下（27.69％）
お よ び 5 0 n g/ k g/m i n 超 1 0 0 n g/ k g/m i n
（24.62％）が多かった。
　観察期間中の最大投与量は 90.82±70.93 ng/
kg/min，最大 335.40 ng/kg/minであった。本
剤の添付文書では，「290 ng/kg/分を超えた投
与速度の経験は少ないため，290 ng/kg/分を超
えて投与する場合は患者の状態に十分注意する
こと」と注意喚起していることから，これらの
患者について確認した。本調査では，290 ng/
kg/min超で投与された症例は 5例で，290 ng/
kg/minを超えた後に新たな副作用が発現した
症例は 1例であった。

5）安全性
（1）副作用発現状況
　本調査における副作用発現状況を表3に示す。
　副作用の発現割合は 87.50％（231/264例）で
あった。
　事象ごとの集計について，注入部位局所反応
の集計対象は一度でも本剤を SCにて投与され
た症例（166例）とし，中心静脈カテーテル感染
関連事象の集計対象は一度でも本剤を IVにて
投与された症例（157例），その他の事象の集計
対象は安全性解析対象症例数（264例）とした。
　主な副作用（発現割合 5％以上）は，注射部
位疼痛 92.77％（154/166例），注射部位紅斑
47.59％（79/166例），注射部位腫脹 33.73％（56/
166例），注射部位硬結 29.52％（49/166例），注
射部位そう痒感および注射部位熱感各 19.88％

項目/カテゴリ 例数（％）

全体 264

Epoから本剤への
切替えの有無

なし 132（50.00）
あり 130（49.24）

不明  2（0.76）

本剤投与開始時の投与経路 SC 136（51.52）
IV 127（48.11）

不明  1（0.38）

本剤投与開始時の投与経路
（Epo未使用症例）＊1

SC 103（78.03）
IV  28（21.21）

不明  1（0.76）

本剤投与開始時の投与経路
（Epoからの切替え症例）＊2

SC  31（23.85）
IV  99（76.15）

不明  0（0.00）

初回投与量（ng/kg/min）
（Epo未使用症例）＊1

0＜　≦0.625 11（8.33）
0.625＜　≦1.25  84（63.64）
1.25＜　≦5  32（24.24）
5＜　≦10  4（3.03）
10＜　≦30  0（0.00）
30＜　≦50  0（0.00）
50＜　≦100  0（0.00）
100＜  0（0.00）

不明  1（0.76）

項目/カテゴリ 例数（％）

初回投与量（ng/kg/min）
（Epoからの切替え症例）＊2

0＜　≦0.625  1（0.77）
0.625＜　≦1.25  2（1.54）
1.25＜　≦5 11（8.46）
5＜　≦10  14（10.77）
10＜　≦30  36（27.69）
30＜　≦50  16（12.31）
50＜　≦100  32（24.62）
100＜  14（10.77）

不明  4（3.08）

本剤投与開始時の Epoの
投与量に対する
Epo切替え完了時の
本剤の投与量の比率（％）

例数 123
平均値±標準偏差 127.52±44.80
中央値 120.00
最小値‒最大値 21.7‒376.0

最大投与量（ng/kg/min） 例数 262
平均値±標準偏差 90.82±70.93
中央値 77.48
最小値‒最大値 1.00‒335.40

投与期間（日） 例数 264
平均値±標準偏差 841.0±670.1
中央値 788.0
最小値‒最大値 2‒1828

＊1：分母は Epo未使用症例の例数（132例）とした。
＊2：分母は Epoからの切替え症例の例数（130例）とした。

表 2　本剤の投与状況およびエポプロステノールから本剤への切替え状況
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事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

安全性解析対象例数 264 157 166

全副作用 231（87.50）  96（61.15） 163（98.19）

感染症および寄生虫症  59（22.35）  35（22.29）  27（16.27）
　菌血症  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　脳膿瘍  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　蜂巣炎  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　感染  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　注射部位膿瘍  8（3.03）  0（0.00）  8（4.82）
　注射部位感染 15（5.68）  0（0.00） 15（9.04）
　中耳炎  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　敗血症  2（0.76）  2（1.27）  0（0.00）
　敗血症性ショック  2（0.76）  2（1.27）  0（0.00）
　注射部位蜂巣炎  5（1.89）  0（0.00）  5（3.01）
　注射部位膿疱  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　カテーテル留置部位
　感染

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

　医療機器関連感染  5（1.89）  5（3.18）  0（0.00）
　医療機器関連敗血症  5（1.89）  5（3.18）  0（0.00）
　血管デバイス感染 26（9.85）  26（16.56）  0（0.00）

良性，悪性および詳細
不明の新生物（囊胞
およびポリープを含む）

 4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）

　乳癌  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　胃癌  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　リンパ腫  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　腎盂の悪性新生物  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

血液およびリンパ系障害 19（7.20）  5（3.18） 14（8.43）
　貧血  5（1.89）  3（1.91）  2（1.20）
　播種性血管内凝固  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　鉄欠乏性貧血  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　白血球増加症  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　リンパ節症  9（3.41）  0（0.00）  9（5.42）
　汎血球減少症  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血小板減少症  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）

内分泌障害  9（3.41）  6（3.82）  3（1.81）
　バセドウ病  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　甲状腺機能亢進症  5（1.89）  4（2.55）  1（0.60）
　下垂体機能低下症  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　甲状腺機能低下症  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　甲状腺炎  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　無痛性甲状腺炎  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

代謝および栄養障害  7（2.65）  1（0.64）  6（3.61）
　低カリウム血症  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　食欲減退  5（1.89）  0（0.00）  5（3.01）
　高脂血症  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

精神障害  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　感情的苦悩  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

神経系障害  50（18.94）  17（10.83）  33（19.88）
　意識変容状態  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　浮動性めまい  8（3.03）  1（0.64）  7（4.22）
　体位性めまい  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　頭痛  37（14.02） 13（8.28）  24（14.46）
　感覚鈍麻  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　意識消失  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　神経痛  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　失神  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　低酸素性虚血性脳症  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　味覚障害  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）

眼障害  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　眼痛  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　眼瞼腫脹  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）

心臓障害 24（9.09） 13（8.28） 13（7.83）
　心房細動  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　心房頻脈  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　徐脈  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　心不全 11（4.17）  5（3.18）  6（3.61）
　慢性心不全  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　心肺停止  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　心原性ショック  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　動悸  4（1.52）  3（1.91）  1（0.60）
　心囊液貯留  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　右室不全  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　心室性頻脈  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

血管障害 15（5.68） 11（7.01）  5（3.01）
　大動脈解離  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　循環虚脱  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　潮紅  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　高血圧  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　低血圧  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　末梢冷感  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　静脈炎  2（0.76）  2（1.27）  0（0.00）
　血管痛  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　血管炎  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　出血  2（0.76）  2（1.27）  0（0.00）
　ほてり  3（1.14）  1（0.64）  2（1.20）

表 3　副作用発現状況（1）

MedDRA/J Version 24.1
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（33/166例），下痢 19.32％（51例/264例），血
管デバイス感染 16.56％（26/157例），悪心
15.15％（40/264例），頭痛 14.02％（37/264例），
四肢痛 6.82％（18/264例），嘔吐 6.44％（17/264
例），注射部位感染 9.04％（15/166例），注射部

位出血 5.42％（9/166例）であった。
　副作用発現時の投与経路別では，SC時に認
められた主な副作用（発現割合 5％以上）は，
注射部位疼痛などの注入部位局所反応の他，下
痢 21.69％（36/166例），悪心 21.08％（35/166

事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

呼吸器，胸郭および
縦隔障害

 29（10.98）  17（10.83） 12（7.23）

　急性呼吸不全  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　咳嗽  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　呼吸困難  5（1.89）  3（1.91）  2（1.20）
　鼻出血  5（1.89）  4（2.55）  1（0.60）
　喀血  2（0.76）  2（1.27）  0（0.00）
　低酸素症  3（1.14）  1（0.64）  1（0.60）
　鼻閉  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　肺胞出血  5（1.89）  4（2.55）  1（0.60）
　肺出血  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　肺高血圧症  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　肺水腫  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　呼吸不全  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　睡眠時無呼吸症候群  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　肺動脈性肺高血圧症  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）

胃腸障害  84（31.82）  29（18.47）  58（34.94）
　腹部膨満  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　腹痛  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）
　上腹部痛  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　腹水  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　大腸炎  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　便秘  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　下痢  51（19.32） 15（9.55）  36（21.69）
　胃ポリープ  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　胃腸出血  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　吐血  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　口唇腫脹  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　メレナ  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　悪心  40（15.15）  6（3.82）  35（21.08）
　膵炎  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　上部消化管出血  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　嘔吐 17（6.44）  3（1.91） 15（9.04）
　胃腫瘤  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　軟便  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　胃腸血管奇形出血  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

肝胆道系障害  4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）
　胆管結石  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　胆囊炎  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　急性胆囊炎  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　肝不全  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　肝機能異常  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　黄疸  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

皮膚および皮下組織障害 17（6.44）  7（4.46） 11（6.63）
　アレルギー性皮膚炎  3（1.14）  1（0.64）  2（1.20）
　湿疹  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　紅斑  7（2.65）  3（1.91）  4（2.41）
　そう痒症  4（1.52）  0（0.00）  4（2.41）
　発疹  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）
　蕁麻疹  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）

筋骨格系および
結合組織障害

 39（14.77）  23（14.65） 16（9.64）

　関節痛 12（4.55） 10（6.37）  2（1.20）
　背部痛  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）
　鼡径部痛  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　筋肉痛  3（1.14）  2（1.27）  1（0.60）
　四肢痛 18（6.82）  9（5.73）  9（5.42）
　顎痛  4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）
　筋骨格硬直  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　鼡径部腫瘤  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

腎および尿路障害  4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）
　腎不全  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　腎機能障害  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　急性腎障害  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　腎前性腎不全  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

生殖系および乳房障害  4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）
　子宮内膜症＊1  1（0.53）  0（0.00）  0（0.00）
　月経中間期出血＊1  1（0.53）  0（0.00）  1（0.86）
　子宮出血＊1  1（0.53）  1（0.89）  0（0.00）
　重度月経出血＊1  2（1.07）  1（0.89）  1（0.86）

先天性，家族性および
遺伝性障害

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

　遺伝性肺動脈性
　肺高血圧症

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

表 3　副作用発現状況（2）

＊1：女性特有事象のため，分母は女性の例数（全体 187例，（発現時）IV 112例，（発現時）SC 116例）とした。
MedDRA/J Version 24.1
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例），頭痛 14.46％（24/166例），嘔吐 9.04％（15/
166例），リンパ節症および四肢痛各 5.42％（9/
166例）であった。IV時に認められた主な副作

用（発現割合 5％以上）は，血管デバイス感染
16.56％（26/157例），下痢 9.55％（15/157例），
頭痛 8.28％（13/157例），関節痛 6.37％（10/157

事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

一般・全身障害および
投与部位の状態

169（64.02） 13（8.28） 160（96.39）

　胸部不快感  2（0.76）  1（0.64）  1（0.60）
　胸痛  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　歩行障害  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位皮膚炎  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　注射部位びらん  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位紅斑  79（29.92）  0（0.00）  79（47.59）
　注射部位漏出  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　注射部位出血  9（3.41）  0（0.00）  9（5.42）
　注射部位過敏反応  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　注射部位硬結  49（18.56）  0（0.00）  49（29.52）
　注射部位疼痛 154（58.33）  0（0.00） 154（92.77）
　注射部位そう痒感  33（12.50）  0（0.00）  33（19.88）
　注射部位反応  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　注射部位潰瘍  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　注射部位小水疱  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位熱感  33（12.50）  0（0.00）  33（19.88）
　倦怠感  5（1.89）  1（0.64）  4（2.41）
　浮腫  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　末梢性浮腫  4（1.52）  1（0.64）  3（1.81）
　疼痛  5（1.89）  3（1.91）  2（1.20）
　発熱  7（2.65）  3（1.91）  4（2.41）
　突然死  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　注入部位紅斑  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位変色  7（2.65）  0（0.00）  7（4.22）
　注射部位腫脹  56（21.21）  0（0.00）  56（33.73）
　注入部位硬結  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注入部位疼痛  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　注入部位熱感  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注入部位腫脹  3（1.14）  0（0.00）  3（1.81）
　注入部位そう痒感  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　注射部位瘢痕  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　滲出液  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注入部位びらん  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位分泌物  4（1.52）  0（0.00）  4（2.41）
　注射部位丘疹  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位痂皮  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　注射部位湿疹  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　血管穿刺部位疼痛  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　注射部位乾燥  2（0.76）  0（0.00）  2（1.20）
　カテーテル留置部位
　腫脹

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

　カテーテル留置部位
　びらん

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

　血管穿刺部位腫脹  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　投与部位腫脹  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

事象名
発現例数（％）

全体 （発現時）IV （発現時）SC

臨床検査  31（11.74） 12（7.64）  17（10.24）
　血中ビリルビン増加  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血中カリウム減少  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血圧低下  6（2.27）  2（1.27）  4（2.41）
　血中甲状腺刺激
　ホルモン減少

 1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）

　拍出量増加  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　薬物濃度増加  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　心電図 QT延長  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　酸素飽和度異常  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　酸素飽和度低下  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血小板数減少 10（3.79）  7（4.46）  2（1.20）
　肺動脈圧上昇  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　体重減少  3（1.14）  0（0.00）  2（1.20）
　白血球数減少  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　脳性ナトリウム利尿
　ペプチド増加

 1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

　尿量増加  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　肝酵素上昇  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

傷害，中毒および
処置合併症

 2（0.76）  1（0.64）  2（1.20）

　硬膜外血腫  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血管確保部位疼痛  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　血管確保部位紅斑  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

製品の問題  4（1.52）  2（1.27）  2（1.20）
　医療機器破損  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）
　注射針の問題  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　医療機器の問題  1（0.38）  0（0.00）  1（0.60）
　医療機器装着の問題  1（0.38）  1（0.64）  0（0.00）

MedDRA/J Version 24.1

表 3　副作用発現状況（3）
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例），四肢痛 5.73％（9/157例）であった。
　重篤な副作用の発現割合は，39.02％（103/264
例）であり，そのうち死亡は 5.68％（15/264例）
であった。
　主な重篤な副作用（発現割合 1％以上）は，
血管デバイス感染 15.92％（25/157例），注射部
位疼痛 6.02％（10/166例），心不全 4.17％（11/
264例），医療機器関連感染，医療機器関連敗血
症各 3.18％（5/157例），血小板数減少 2.65％
（7/264例），注射部位感染 2.41％（4/166例），
下痢，肺胞出血，嘔吐各 1.89％（5/264例），注
射部位硬結，注射部位腫脹各 1.81％（3/166例），
血圧低下 1.52％（4/264例），貧血，甲状腺機能
亢進症，血小板減少症，肺動脈性肺高血圧症各
1.14％（3/264例）であった。
　死亡した 15例において転帰が死亡であった
副作用は，出血関連事象 5例（喀血，出血，胃
腸血管奇形出血，吐血，上部消化管出血各 1
例），血圧低下 3例，肺高血圧症（の悪化）3例
（肺高血圧症 2例，肺動脈性肺高血圧症 1例），
心不全（の悪化）2例，中心静脈カテーテル感
染関連事象 2例（医療機器関連敗血症および血
管デバイス感染の複数事象発現 1例，血管デバ
イス感染 1例），貧血，低酸素症，敗血症，敗血
症性ショック，菌血症，心肺停止，心原性
ショック，肝不全（の悪化），リンパ腫，突然
死，腎前性腎不全，動悸各 1例であった。なお，
これらの事象には直接的な死因ではない事象も
含まれる。
　前項「4）本剤の投与状況」で記載したとお
り，添付文書に本剤 290 ng/kg/min超を投与す
る際の注意を記載している。本調査では，290 
ng/kg/min超で投与された症例は 5例で，290 
ng/kg/minを超えた後に副作用が発現した症例
は 1例であった。この症例において，発現時の
投与量が 290 mg/kg/min超であった副作用は，
肺動脈性肺高血圧症（の悪化）（転帰軽快），疼
痛（転帰未回復），腎前性腎不全（転帰死亡）で
あった。なお，腎前性腎不全は嘔吐（副作用）・
下痢（因果関係なし）に伴う脱水によるもので
あると考えた。

（2）重点調査事項
①　 持続静脈内投与に関連した中心静脈カ
テーテル感染（有害事象）

　中心静脈カテーテル感染関連事象は，本剤の
成分ではなく，手技，衛生状態に起因する事象
であることから，本項では副作用として報告さ
れた事象に加え，因果関係なしとして報告され
た事象を含めた「有害事象」での結果を示す。
　本事象については，一度でも本剤を IVで投与
された 157例を集計対象とした。
　中心静脈カテーテル感染関連事象（有害事象）
の発現割合は 35.67％（56/157例）であり，そ
のうち医療機器関連敗血症は 4.46％（7/157例）
であった。
　重篤な有害事象は 31.85％（50/157例）であ
り，そのうち転帰が死亡の症例は3例であった。
　人年法による中心静脈カテーテル感染関連事
象（有害事象）の発現率は 1000患者日あたり
0.95であった。
②　 持続皮下投与に関連した注入部位局所 
反応

　本事象については，一度でも本剤を SCで投
与された 166例を集計対象とした。
　注入部位局所反応の発現割合は 95.18％（158/
166例）であり，注入部位における疼痛は発現
割合が最も高く（94.58％［157/166例］），その
うち重篤な副作用は 6.02％（10/166例）であっ
た。疼痛以外では紅斑（48.19％），腫脹（36.14 
％），硬結（30.12％），そう痒感（21.08％），熱感 
（20.48％）が高い割合で発現していた。
　重篤な副作用（3例以上）は，注射部位疼痛
6.02％（10/166例），注射部位感染 2.41％（4/
166例），注射部位硬結および注射部位腫脹各
1.81％（3/166例）であった。
　疼痛に対する本剤の処置として，疼痛が発現
した 157例のうち，投与中止は 21例，投与経路
を IVへ変更した症例は 14例であった。また，
疼痛に対する鎮痛剤などの処置は 83.44％（131
例）になされ，鎮痛剤の使用により 77.71％（122
例）の症例で本剤投与継続が可能であった。
　疼痛に対する処置についての担当医師の評価
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において，有効と判断された割合が 90％以上
だったのは，トラマドール塩酸塩・アセトアミ
ノフェン配合剤 98.33％（59/60例，分母は当該
薬剤を使用した症例。以下同様），トラマドール
塩酸塩 93.48％（43/46例），フェンタニルクエ
ン酸塩 90.00％（9/10例），ケトプロフェン外用
100％（5/5例），コデインリン酸塩水和物 100％
（5/5例），クーリング 100％（7/7例）であった。
（3）安全性検討事項
①　出　血
　出血関連の副作用発現割合は 11.36％（30/264
例）であり，そのうち重篤な副作用は 7.20％
（19/264例），転帰が死亡であった症例は 5例で
あった。
　複数例に発現した事象は，注射部位出血9例，
鼻出血，肺胞出血各 5例，重度月経出血，吐血，
喀血，出血各 2例，そのうち重篤な副作用は肺
胞出血 5例，吐血，喀血，出血各 2例，重度月
経出血 1例であった。
　PAH患者では抗凝固薬が本剤と併用される
ことが想定され，抗凝固薬と血小板凝集作用の
ある本剤が併用されることにより出血傾向が助
長される可能性があることから，抗凝固薬の併
用と出血の関連を確認した。抗凝固薬併用症例
と未使用症例の出血関連の副作用発現割合は
8.47％（5/59例）および 12.20％（25/205例）で
あった。また，出血関連の副作用を発現した 30
例のうち，抗凝固薬併用症例は 5例であった。
抗凝固薬併用症例で重篤な出血関連の副作用が
発現したのは 4例であった。
　血小板減少との関連において，重篤な出血関
連の副作用が発現した19例中，併存症に血小板
減少（血小板減少症または血小板数減少。以下，
血小板減少）を有する症例は 11例であり，その
うち本剤の副作用として血小板減少が発現した
のは 5例であった。なお，出血関連の副作用で
転帰が死亡であった 5例のうち 3例で副作用と
して血小板減少の発現が認められた。
②　血圧低下，失神
　血圧低下および失神の発現割合は 3.03％（8/
264例）であり，そのうち重篤な副作用は 2.27％

（6/264例：血圧低下 4例，低血圧 1例，失神 1
例）であった。重篤な血圧低下を発現した 4例
のうち 1例は SCから IVへの投与経路変更時に
発現が認められた症例で，他の 1例は本剤から
Epoへの切替え時に発現が認められた症例，他
の 2例は敗血症または上部消化管出血に伴い発
現した症例であった。
③　肺静脈閉塞性疾患（PVOD）を有する患者
　本剤を含む肺血管拡張薬を，PVODを有する
患者に投与することにより，肺循環血流量が増
加し，生命に危険を及ぼす可能性のある肺水腫
および肺うっ血を招く危険性が考えられるた
め，安全性を検討した。本調査において，
PVODを有する患者は 3例で，いずれの症例に
も肺水腫，肺うっ血の副作用は認められなかっ
た。
④　甲状腺機能亢進症
　甲状腺機能亢進症関連の副作用発現割合は
2.27％（6/264例）で，そのうち重篤な副作用は
1.14％（3/264例）であった。
⑤　血小板減少，好中球減少
　血小板減少および好中球減少の副作用発現割
合は 5.30％（14/264例）であり，そのうち重篤
な副作用は 4.17％（11/264例）であった。過去
にEpoの投与により血小板減少の副作用が発現
していた症例における血小板減少の発現割合は
21.21％（7/33例）であった。
⑥　小児等への投与
　小児等の副作用発現割合は 100％（14/14例）
であった。複数例に発現した副作用は，注射部
位疼痛 71.43％（10/14例），注射部位紅斑
57.14％（8/14例），注射部位腫脹 42.86％（6/14
例），注射部位そう痒感 35.71％（5/14例），注
射部位硬結，注射部位熱感，血管デバイス感染，
下痢各 21.43％（3/14例）であった。これらの
事象は 16歳以上 65歳未満の症例でも多く認め
られた副作用であり，事象の種類や発現割合で
小児固有の傾向はなかった。
　重篤な副作用は 28.57％（4/14例）に発現し，
転帰が死亡であったのは 1例（死因は肺高血圧
クリーゼ［有害事象］および原疾患悪化）であっ
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た。
⑦　腎機能障害患者
　腎機能障害患者の副作用発現割合は 71.88％
（23/32例），重篤な副作用は 34.38％（11/32例）
であった。腎機能障害のない患者では，副作用
は 89.96％（206/229例），そのうち重篤な副作
用は 40.17％（92/229例）であった。
　腎機能障害患者においてのみ発現し，かつ複
数例で発現した副作用は，吐血 2例であり，い
ずれも重篤であった。1例は胃ポリープからの
出血，1例は薬剤性胃粘膜びらんおよび繰り返
す嘔吐によるものであった。
⑧　肝機能障害患者

　肝機能障害患者の副作用発現割合は 85.71％
（30/35例），そのうち重篤な副作用は 48.57％
（17/35例）であった。肝機能障害のない患者で
は 88.05％（199/226例），そのうち重篤な副作
用は 38.05％（86/226例）であった。重篤な副
作用の発現割合は，肝機能障害のない患者と比
較して肝機能障害患者で高かったが，複数例発
現した重篤な副作用は，肝機能障害のない患者
でも認められた事象であった。
　非重篤な副作用を含めて確認したところ，肝
機能障害患者においてのみ発現し，かつ複数例
で発現した副作用はなかった。発現した副作用
の種類，重篤性，転帰に特定の傾向は認められ
なかった。
⑨　本剤の投与経路を変更した患者

　本剤の投与経路を変更した患者は，SCから
IVへの変更が 22.06％（初回投与経路が SCの症
例 136例中 30例），IVから SCへの変更が
23.62％（初回投与経路が IVの症例 127例中 30
例）であり，いずれの投与経路の変更において
も，変更理由は「有害事象の発現」が多かった。
　SCで多く認められた注入部位局所反応によ
り投与経路を IVへ変更した症例は 10例，IVで
多く認められた中心静脈カテーテル感染関連事
象により投与経路を SCへ変更した症例は 11例
認められたが，投与経路変更により，いずれの
副作用も軽快または回復した。
　投与経路変更後も本剤の投与が継続されたの

は，初回投与経路が SCの症例で 36.67％（11/
30例），初回投与経路が IVの症例で46.67％（14/
30例）であった。投与経路変更後の投与期間
は，SCから IVに 1回のみ変更した 22例では，
変更前の SCの期間が 497.6±404.6日，変更後
の IVの期間が 365.2±422.4日であった。IVか
ら SCに 1回のみ変更した 24例では，変更前の
IVの期間が 190.7±322.9日，SCに変更後の期
間が 727.3±545.1日であった。
⑩　 エポプロステノールから本剤への切替え，
及び本剤からエポプロステノールへの切
替え

　Epoから本剤に切替えられた症例は 49.24％
（130/264例）であった。Epoからの切替え症例
のうち，初回投与経路が IVの症例は 76.15％
（99/130例），初回投与経路が SCの症例は

23.85％（31/130例）であった。Epoから本剤
IVへの変更理由は，Epo使用時の副作用が
60.61％（初回投与経路が IVの症例 99例のうち
60例）で最も多く，32.32％（32/99例）が血小
板減少によるものであった。Epoから本剤 SC
への変更理由は，Epo使用時のカテーテル感染
が 67.74％（初回投与経路が SCの症例 31例の
うち 21例）で最も多かった。
　本剤投与開始 12週時までに発現した副作用
の発現割合を Epo未使用症例と比較すると，
Epoからの切替え症例は 65.38％（85/130例），
Epo未使用症例は 89.39％（118/132例）であ
り，Epoからの切替え症例の副作用発現割合は
Epo未使用症例を上回らなかった。Epoからの
切替え症例で複数例に発現し，かつ Epo未使用
症例で発現が認められなかった副作用のうち，
重篤な副作用は，喀血 2例，疼痛 1例，甲状腺
機能亢進症 1例であった。喀血 2例のうち 1例
は Epo投与時に喀血が発現し，本剤への切替え
後に病状が改善せず，死亡に至った。
　Epoから本剤への切替え方法に関して，本剤
投与直前のEpoの投与量に対する本剤の投与量
の比率は，127.52±44.80％（最小 21.7％，最大
376.0％）であった。
　本剤の投与中止後に Epoに切替えた症例は
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9.85％（26/264例）であり，中止理由は，効果
不十分 13例，有害事象 11例が多かった。Epo
への切替え症例における本剤の投与中止に至っ
た副作用で複数例に認められたのは，血管デバ
イス感染，注射部位疼痛各 3例，注射部位紅斑，
甲状腺機能亢進症各 2例であった。
⑪　 特発性肺動脈性肺高血圧症，遺伝性肺動
脈性肺高血圧症及び結合組織病に伴う肺
動脈性肺高血圧症以外の肺動脈性肺高血
圧症患者

　国内臨床試験 2試験（MD070123P21試験お
よびMD070123P22試験。以下，国内臨床試験
2試験）では，選択基準にて，臨床分類が IPAH，
家族性肺動脈性肺高血圧症，膠原病性血管疾患
に伴う PAH（以上，ベニス分類）の患者に登録
が限定されていたことから，本調査ではそれ以
外の PAH患者での安全性について検討した。
　先天性心疾患に伴う PAH（以下，CHD‒PAH）
患者での副作用発現割合は 85.71％（30/35例）
であった。CHD‒PAH患者にのみ複数例認めら
れた副作用は，喀血（2例）であった。その他，
CHD‒PAH患者に特異的に認められた副作用は
なかった。
　門脈肺高血圧に伴う PAH（以下，PoPH）患
者での副作用発現割合は 83.33％（10/12例）で
あった。PoPH患者にのみ複数例認められた副
作用はなく，また，PoPH患者に特異的に認め
られた副作用もなかった。
　その他の PAH患者は 9例（インターフェロン
使用に伴う薬物性 PAH，心房中隔欠損症［ASD］
術後残在 PH，HIV感染，部分肺静脈還流異常
症，薬剤に起因する PAHの可能性，薬剤誘発性
の PAH［シクロホスファミド］，先天性横隔膜
ヘルニアに伴う PAH，肺静脈のミスアライメン
トを伴う肺胞毛細血管異形成に伴うもの，肺静
脈閉塞症各 1例，いずれも医師記載名）であり，
臨床分類ごとに各 1例と少数例のため副作用の
種類や重篤性，転帰の検討は困難であった。
⑫　 長期投与時の安全性（特に持続皮下投与
時）

　投与開始後 1年を超えて SCで投与を継続し

た症例は 94例であった。SCで 1年を超えて投
与した後に副作用が発現した症例は50例（53.19 
％）であった。投与経路特有である注入部位局
所反応のうち，SCで 1年を超えて投与した後に
発現した副作用は，投与 1年以内で発現した副
作用と変わらず，注入部位局所反応以外の副作
用において，1年を超えて投与した後でのみ複
数例で発現した副作用は上腹部痛であった。
　投与開始後1年を超えて IVで投与を継続した
症例は 67例であった。IVで 1年を超えて投与
した後に副作用が発現した症例は 24例（35.82 
％）であった。投与経路特有である中心静脈カ
テーテル感染関連事象のうち，IVで 1年を超え
て投与した後に発現した副作用の種類は，投与
1年以内で発現した副作用と変わらなかった
が，血管デバイス感染では，全体で 26例発現し
たうち，IVで 1年を超えて投与した後に発現し
たのは約半数の12例であった。中心静脈カテー
テル感染関連事象以外の副作用で 1年を超えて
投与した後にのみ複数例で発現した副作用は認
められなかった。

6）有効性
（1）WHO機能分類
　WHO機能分類の改善割合の推移を表 4，本
剤投与開始時のWHO機能分類別のWHO機能
分類の改善割合の推移を表 5に示す。
　WHO機能分類の「改善」の割合は，投与 12
週までの最終評価時では 15.0％（31/207例）で
あり，投与 5年までの最終評価時では 18.5％
（42/227例）であった。
　「本剤投与開始時のWHO機能分類」別におけ
るWHO機能分類の「改善」の割合は，投与 12
週までの最終評価時ではⅡ度 2.0％（2/98例），
Ⅲ度 21.5％（17/79例），Ⅳ度 40.0％（12/30例）
であり，投与 5年までの最終評価時ではⅡ度
5.5％（6/110例），Ⅲ度 27.1％（23/85例），Ⅳ
度 40.6％（13/32例）であった。
　「本剤投与開始時のWHO機能分類（投与開始
時がⅡ度およびⅢ度）」別のWHO機能分類の
「改善または不変」の割合は，投与 12週までの
最終評価時ではⅡ度 98.0％（96/98例），Ⅲ度
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表 4　WHO機能分類（改善割合）の推移

観察時期 例数 改善（％） 不変（％） 悪化（％） 改善または
不変（％）

投与 12週時 161 26（16.1） 131（81.4）  4（2.5） 157（97.5）
投与 12週までの
最終評価時＊1

207 31（15.0） 171（82.6）  5（2.4） 202（97.6）

投与 1年時 144 30（20.8） 104（72.2） 10（6.9） 134（93.1）
投与 2年時 112 27（24.1）  79（70.5）  6（5.4） 106（94.6）
投与 3年時  85 20（23.5）  56（65.9）   9（10.6）  76（89.4）
投与 4年時  58  8（13.8）  44（75.9）   6（10.3）  52（89.7）
投与 5年時  32  5（15.6）  25（78.1）  2（6.3）  30（93.8）
投与 5年までの
最終評価時＊2

227 42（18.5） 149（65.6）  36（15.9） 191（84.1）

＊1： 本剤投与開始日翌日以降投与 12週までの最後の評価（12週時前の中
止を含む）

＊2：本剤投与開始日翌日以降最後の評価（中止時も含む）

表 5　WHO機能分類（改善割合）の推移（本剤投与開始時のWHO機能分類別）

観察時期 分類
（投与開始時） 例数 改善（％） 不変（％） 悪化（％） 改善または

不変（％）

投与 12週 Ⅱ度  86 2（2.3） 82（95.3） 2（2.3） 84（97.7）
Ⅲ度  61 16（26.2） 43（70.5） 2（3.3） 59（96.7）
Ⅳ度  14  8（57.1）  6（42.9） －  14（100.0）

投与 12週
までの
最終評価時＊1

Ⅱ度  98 2（2.0） 94（95.9） 2（2.0） 96（98.0）
Ⅲ度  79 17（21.5） 59（74.7） 3（3.8） 76（96.2）
Ⅳ度  30 12（40.0） 18（60.0） －  30（100.0）

投与 1年時 Ⅱ度  80 3（3.8） 71（88.8） 6（7.5） 74（92.5）
Ⅲ度  54 18（33.3） 32（59.3） 4（7.4） 50（92.6）
Ⅳ度  10  9（90.0）  1（10.0） －  10（100.0）

投与 2年時 Ⅱ度  62 3（4.8） 55（88.7） 4（6.5） 58（93.5）
Ⅲ度  41 16（39.0） 23（56.1） 2（4.9） 39（95.1）
Ⅳ度   9  8（88.9）  1（11.1） －   9（100.0）

投与 3年時 Ⅱ度  49 3（6.1） 40（81.6）  6（12.2） 43（87.8）
Ⅲ度  29 11（37.9） 15（51.7）  3（10.3） 26（89.7）
Ⅳ度   7  6（85.7）  1（14.3） －   7（100.0）

投与 4年時 Ⅱ度  39 1（2.6） 34（87.2）  4（10.3） 35（89.7）
Ⅲ度  16  4（25.0） 10（62.5）  2（12.5） 14（87.5）
Ⅳ度   3   3（100.0） 0（0.0） －   3（100.0）

投与 5年時 Ⅱ度  21 1（4.8） 18（85.7） 2（9.5） 19（90.5）
Ⅲ度   9  2（22.2）  7（77.8） 0（0.0）   9（100.0）
Ⅳ度   2   2（100.0） 0（0.0） －   2（100.0）

投与 5年
までの
最終評価時＊2

Ⅱ度 110 6（5.5） 88（80.0） 16（14.5） 94（85.5）
Ⅲ度  85 23（27.1） 42（49.4） 20（23.5） 65（76.5）
Ⅳ度  32 13（40.6） 19（59.4） －  32（100.0）

＊1：本剤投与開始日翌日以降投与 12週までの最後の評価（12週時前の中止を含む）
＊2：本剤投与開始日翌日以降最後の評価（中止時も含む）
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96.2％（76/79例）であり，投与 5年までの最終
評価時ではⅡ度 85.5％（94/110例），Ⅲ度 76.5％
（65/85例）であった。
（2）生存率
　本剤投与開始から死亡までの期間についての
生存曲線を図 2，本剤投与開始時のWHO機能
分類別の生存曲線を図 3，臨床分類別の生存曲
線を図 4に示す。
　有効性解析対象症例 240例を開始時例数とし
たときの 1年生存率は 89.8％，2年生存率は
84.1％，3年生存率は 79.3％，4年生存率は
73.3％，5年生存率は 69.3％であった。
　本剤投与開始前のWHO機能分類別では，1
年生存率から 5年生存率において，Ⅱ度，Ⅲ度，
Ⅳ度の順で低くなり，統計学的有意差が認めら
れた（ログランク検定，p＜0.001）。
　臨床分類別では，1年生存率から 5年生存率
において，IPAH・遺伝性肺動脈性肺高血圧症
（HPAH），CHD‒PAHに比し，結合組織病（膠

原病）に伴う肺動脈性肺高血圧症（以下，CTD‒
PAH）や PoPHの累積生存率が低く，統計学的
有意差が認められた（ログランク検定，p＝
0.013）。
（3） 血行動態パラメータ・6分間歩行距離・

修正ボルグスケール・血中 BNP
　血行動態パラメータ（PVRI，mPAP，CI，
PVR，PAWP），6MWD，Borg，血中 BNPの最
終評価時の測定値および変化量の要約統計量を
表 6に示す。
　PVRI，mPAP，PVR，PAWPの変化量は，
PVRI－1.92±8.21 mmHg・min・m2/L，mPAP 
－4.2±14.2 mmHg，PVR－1.20±5.69 mmHg・
min/L，PAWP－0.1±4.4 mmHgであり，減少傾
向であった。CIの測定値は 3.56±1.13 L/min/
m2で正常範囲内（2.5～4.1 L/min/m2）の変動で
あった。6MWDの変化量は 26.26±81.18 mであ
り，延長傾向であった。Borgの変化量は－0.26
±2.30であった。血中 BNPの変化量は 4.423±

図 2　本剤投与開始から死亡までの期間の生存曲線
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406.205 pg/mLであった。
（4） エポプロステノールから本剤への切替え

時の有効性
　承認時には国内臨床試験（MD070123P21試
験。以下，国内臨床試験）において，Epoから
本剤への切替え方法（用法・用量など）が確立
できなかったことから，製造販売後において，
切替え方法，切替え時の有効性に関する情報を
収集し，検討した。
　Epoから本剤に切替えた症例は，本調査で
49.24％（130/264例）を占めていた。Epoから
の切替え症例では，表 2に示すとおり，Epoの
用量の 127.52％（平均値）の用量で本剤の切替
えが完了されていた。
　WHO機能分類の改善割合の推移，累積生存
率，6MWDの推移，PVRIの推移および mPAP
の推移について，Epo未使用症例と比較し分析

した。
　投与 1～5年におけるWHO機能分類の「改
善」の割合（最小値～最大値）は，Epoからの
切替え症例では 9.1～14.3％，Epo未使用症例で
は 20.0～38.3％であった。
　最終評価時における「本剤投与開始時の
WHO機能分類」別のWHO機能分類の「改善」
の割合は，Epoからの切替え症例ではⅡ度
3.2％，Ⅲ度 7.9％，Ⅳ度 43.8％，Epo未使用症
例ではⅡ度 8.3％，Ⅲ度 42.6％，Ⅳ度 37.5％で
あった。
　最終評価時における「本剤投与開始時の
WHO機能分類」がⅡ度およびⅢ度での「改善
または不変」は，Epoからの切替え症例ではⅡ
度 83.9％，Ⅲ度 65.8％，Epo未使用症例ではⅡ
度 87.5％，Ⅲ度 85.1％であった。
　Epoからの切替え症例の累積生存率（1年生

図 3　本剤投与開始から死亡までの期間の生存曲線（投与開始時WHO機能分類別）
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存率 87.0％［at risk 84例］，3年生存率 79.3％
［at risk 52例］，5年生存率 68.8％［at risk 15例］）
は，Epo未使用症例の累積生存率（1年生存率
92.7％［at risk 69例］，3年生存率 77.9％［at risk 
36例］，5例生存率 68.5％［at risk 13例］）と大
きく異ならなかった。
　最終評価時の 6MWDおよび血行動態パラ
メータの変化量は，Epoからの切替え症例で
は，6MWDは 38.84±83.58 mで延長傾向，PVRI 
1.66±6.93 mmHg・min・m2/L，mPAP 0.2±12.6 
mmHgでわずかに上昇であった。Epo未使用症
例での変化量は，6MWD 16.27±78.87 m，PVRI 
－5.21±7.96 mmHg・min・m2/L，mPAP－8.1± 
14.5 mmHgであった。
（5） 重点調査事項：持続皮下投与時の有効性
　国内臨床試験では SC時において注入部位の

局所反応が多く認められ，SCの中止および IV
への投与経路変更が多く，SC時の有効性の情
報を十分に得られなかったため，製造販売後に
SC時，特に長期投与時の有効性に関する情報
を収集することとした。
　SCにて長期（1年超）で投与した症例は 94
例であった。
　投与 1年時および 5年時までの最終評価時に
おけるWHO機能分類の「改善」の割合はそれ
ぞれ 25.5％，28.7％であった。
　投与 4年時および 5年時において 6MWDを
測定した症例数は 5例以下と少なく，評価は困
難であるが，投与 1年時から 3年時までの変化
量は 8.21～29.92 m（平均値の最小値～最大値，
以下同様）と延長傾向であった。投与 12週時か
ら 5年時までの PVRIの変化量は－5.28～ 

図 4　本剤投与開始から死亡までの期間の生存曲線（臨床分類別）
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－1.48 mmHg・min・m2/L，mPAPの変化量は 
－9.1～－3.6 mmHgと，いずれも低下傾向で
あった。
 2 　臨床試験から投与開始した症例
　臨床試験から投与開始した症例 11例全例を，
安全性解析対象および有効性解析対象とした。

　本調査開始からの観察期間において，3例が
投与を中止したが，中止症例を含め，臨床試験
からの投与期間は 5.92～10.29年と長期間の投
与が可能であった。
　本調査開始からの観察期間において，特異的
な副作用は発現しなかった。

表 6　PAH関連パラメータの推移

項目 観察時期 例数 平均値 標準偏差
平均値の両側 95％ 

信頼区間

下限 上限

肺血管抵抗係数
（PVRI）
（mmHg・min・m2/L）

投与開始時 170 12.39 7.93 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 176 10.12 6.51 － －

投与開始時からの変化量 136 －1.92 8.21 －3.32 －0.53

平均肺動脈圧（mPAP）
（mmHg）

投与開始時 186 46.4 16.6 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 182 42.0 17.0 － －

投与開始時からの変化量 148 －4.2 14.2 －6.5 －1.9

心係数（CI）
（L/min/m2）

投与開始時 175 3.49 1.22 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 177 3.56 1.13 － －

投与開始時からの変化量 141 0.10 1.39 －0.13 0.34

肺血管抵抗（PVR）
（mmHg・min/L）

投与開始時 175 8.35 6.02 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 178 6.93 4.89 － －

投与開始時からの変化量 140 －1.20 5.69 －2.15 －0.25

肺動脈楔入圧
（PAWP）
（mmHg）

投与開始時 179 8.9 3.7 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 179 8.8 3.6 － －

投与開始時からの変化量 143 －0.1 4.4 －0.8 0.6

6分間歩行（6MWD）
距離（m）

投与開始時  96 410.42 139.26 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 114 425.12 127.61 － －

投与開始時からの変化量  70 26.26 81.18 6.91 45.62

修正ボルグスケール 投与開始時  60 4.01 2.25 － －
投与 5年までの最終評価時＊1  83 3.72 2.28 － －

投与開始時からの変化量  46 －0.26 2.30 －0.94 0.42

血中 BNP
（pg/mL）

投与開始時 219 167.454 346.967 － －
投与 5年までの最終評価時＊1 211 161.552 326.061 － －

投与開始時からの変化量 203 4.423 406.205 －51.793 60.638

＊1：本剤投与開始日翌日以降最後の評価（中止時も含む）
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　有効性では多くのパラメータで値は安定して
いた。

Ⅲ　考　　　察

　PAH患者を対象に本剤の使用実態下におけ
る安全性および有効性の検討を目的とし，本調
査（全例調査）を実施した。
　患者背景を厚生労働科学研究による「呼吸不
全に関する調査研究報告書」に記載されている，
2012年度の PAH患者の調査結果12）（以下，PAH
患者調査結果）と比較したところ，性別，臨床
分類の比率はほぼ同様であった。年齢は，本調
査（本調査から投与開始した症例の平均39.8歳）
のほうが PAH患者調査結果（平均 53.0歳）よ
り若かった。罹病期間は，PAH患者調査結果に
比較可能なデータがなかった。また，国内臨床
試験との比較では，臨床分類は国内臨床試験で
は選択基準にて IPAH，家族性肺動脈性肺高血
圧症および膠原病性血管疾患に伴う PAH（ベニ
ス分類）に制限していたため異なるが，国内臨
床試験では，性別は女性が 75.8％，年齢の平均
は 37.3歳，罹病期間の平均は 6.20年であり，本
調査は国内臨床試験とほぼ同様であった。
　本調査から投与開始した症例における安全性
解析対象症例 264例中，副作用の発現割合は
87.50％（231/264例）であり，承認時の国内臨
床試験 2試験の併合成績における副作用発現割
合 100％（38/38例）を下回った。本調査で認め
られた主な副作用は，注射部位疼痛などの注入
部位局所反応，ならびに頭痛，下痢などの PGI2

製剤の薬理作用に関連した副作用であり，注射
部位感染（9.04％）以外は，国内臨床試験 2試
験においても認められた事象であった。
　重篤な副作用の発現割合は 39.02％（103/264
例），転帰が死亡であった症例は15例であった。
国内臨床試験 2試験では，重篤な副作用は
23.68％（9/38例），転帰が死亡であった症例は
2例であった。また，本調査において，国内臨
床試験の観察期間（最長）である投与開始 48週
までに発現した重篤な副作用の発現割合は
26.89％（71/264例）であり，国内臨床試験 2試

験の発現割合と大きく異ならなかった。
　本調査では，投与経路特有の中心静脈カテー
テル感染関連事象（有害事象）と注入部位局所
反応の発生状況を重点調査事項として検討した。
　中心静脈カテーテル感染関連事象において，
最長 5年の観察期間での副作用発現割合は
35.67％（一度でも IVで投与した 157例中 56例）
であった。また，国内臨床試験（観察期間は投
与開始後 48週）と比較するために，観察期間 1
年まで（投与経路変更を 3回以上行った 4例を
除く）とした場合の発現割合は 20.92％（32/153
例）であり，国内臨床試験 2試験の発現割合
（21.74％［一度でも IVで投与された 23例中 5
例］）と大きく異ならなかった。
　最長 5年の観察期間での中心静脈カテーテル
感染関連事象の重篤例は50例で，そのうち転帰
が死亡であった症例は 3例であった。本剤の中
心静脈カテーテル感染の死亡率は 5.36％（3/56
例）であったが，中心静脈カテーテル関連血流
感染症の死亡率は，米国 ICUのデータ13）では
12～25％といわれており，これを上回るもので
はなかった。また，中心静脈カテーテル感染関
連事象の発現率（人年法）は，0.95（1000患者
日あたり）であり，国内臨床試験 2試験の発現
率 1.26（1000患者日当たり）より低値であっ
た。海外論文 3報の発現率（1000患者日あたり）
が 1.11（0.84～1.44，発現率の両側 95％信頼区
間，以下同様）14），0.90（0.49～1.58）15），0.94
（0.30～2.19）16）であり，本調査の発現率はそれ
ぞれの信頼区間の範囲内にあることから，海外
の発現率と比較しても大きな差はなく，承認時
のリスクを上回らないと考えられた。
　注入部位局所反応の発現割合は 95.18％（一度
でも SCで投与した 166例中 158例）で，国内
臨床試験では 100％（一度でも SCで投与された
31例中 31例）であり，大きく異ならなかった。
注入部位における疼痛は注入部位局所反応の中
で発現割合が最も高かった（94.58％）が，鎮痛
剤などの使用により，77.71％の症例において投
与中止や投与経路変更をせずに SCで投与継続
が可能であった。
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　安全性検討事項のうち，重要と思われる出
血，甲状腺機能亢進症，Epoから本剤への切替
えについて，以下で考察する。
　重篤な出血関連の副作用を発現した 19例の
うち転帰が死亡であった症例は 5例であり，5
例中 4例は Epoからの切替え症例で，本剤投与
前にEpoの副作用として出血あるいは血小板減
少を経験していた。転帰が死亡であった 5例の
うち 3例が血小板減少を併発した。本剤投与前
の血小板数が低値の症例で重篤な出血が報告さ
れており，中には死亡した症例が認められたこ
と，抗凝固療法は支持療法として「肺高血圧症
治療ガイドライン（2017年改訂版）」11）に記載さ
れており，本調査では症例全体の約 20％に使用
されていたこと，本調査では抗凝固薬併用症例
と未使用症例とで出血関連事象の発現割合は同
程度であったものの，抗凝固薬併用症例で重篤
な出血が報告されていることから，血小板減少
の既往・併発時や抗凝固薬使用時の出血の発現
状況を把握のうえで本剤を適正に使用する必要
がある。また，出血に影響する血小板減少に対
しても，添付文書に記載のとおり，定期的に臨
床検査を行うなど，観察を十分に行う必要があ
る。
　甲状腺機能亢進症については，重篤例が国内
臨床試験で 1例，製造販売後の副作用報告で 2
例集積された時点で，注意喚起のため，2017年
5月に添付文書を改訂し，「重大な副作用」に追
記した。
　Epoから本剤への切替え症例については，本
剤投与直前のEpoの投与量に対するEpoからの
切替え完了時の本剤の投与量の比率は，米国の
添付文書17）に規定されている 110％（必要に応
じて 5～10％追加）より若干高かった（平均値
127.52％）が，投与開始 12週までに発現した副
作用の発現割合（65.38％）は，Epo未使用症例
（89.39％）より低かった。
　その他の安全性検討事項では特段の懸念点は
ないと考えられた。
　有効性評価指標の生存率は，1年生存率
89.8％，2年生存率 84.1％，3年生存率 79.3％，

4年生存率 73.3％，5年生存率 69.3％であった。
本剤の海外長期臨床試験（P01：06試験，860
例）では，1年生存率 87％，2年生存率 78％，
3年生存率 71％，4年生存率 68％であり18），本
調査の結果は，海外長期臨床試験を下回るもの
ではなかった。また，本剤投与開始時のWHO
機能分類別，臨床分類別で累積生存率を比較し
た結果，本剤投与開始時のWHO機能分類別で
は，Ⅱ度，Ⅲ度，Ⅳ度の順で累積生存率が低く
なり，臨床分類別では，PoPHと CTD‒PAHの
累積生存率は他に比べ低く推移していた。一般
的に PoPHと CTD‒PAHは予後が悪いといわれ
ており11），WHO機能分類別および臨床分類別
で累積生存率に統計学的有意差が認められたの
は，いずれも病態に依存した結果と考えられた。
　生存率以外の有効性評価指標として，WHO
機能分類，血行動態パラメータ，6MWDなどの
情報を収集し検討したが，おおむね改善もしく
は不変傾向であり，病態が大きく悪化すること
なく本剤の継続投与が可能であったと考える。
　Epoから本剤への切替え後の有効性に関して
は，本調査では投与開始時より大きく悪化する
ことはなかった。またEpoからの切替え症例と
Epo未使用症例を比較すると，WHO機能分類
の「改善」の割合は Epoからの切替え症例のほ
うが低かったが，その他のパラメータにおいて
は，Epoからの切替え症例と Epo未使用症例は
大きく異ならなかった。なお，投与 12週時の血
行動態パラメータおよび 6MWDの変化量につ
いて，国内臨床試験（Epoからの切替え症例）
の PVRI（3.3±6.9 mmHg・min・m2/L），mPAP
（3.9±9.8 mmHg），6MWD（－96.8±174.6 m）10）

に比し，本調査の PVRI（－1.58±7.26 mmHg・
min・m2/L），mPAP（－5.3±9.5 mmHg），
6MWD（29.6±52.5 m）はいずれも良好であっ
た。
　SCにおける有効性に関しても，WHO機能分
類をはじめとする有効性評価指標で改善傾向が
認められた。
　また，臨床試験から投与開始した症例の結果
から，投与 5年以上においても，新たな種類の
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副作用は認められず，有効性もおおむね維持で
きたことより，長期間の投与は可能であると考
えた。

結　　　論

　PAH患者を対象に本剤の使用実態下におけ
る安全性および有効性の検討を目的として使用
成績調査（全例調査）を実施した。安全性につ
いては，本調査中に重篤な甲状腺機能亢進症が
新たに 2例発現した段階で甲状腺機能亢進症を
添付文書に追記した。また，引き続き出血およ
び血小板減少の発現状況を把握のうえで本剤を
適正に使用することに注意する必要がある。そ
の他，副作用の発現状況，重点調査事項（中心
静脈カテーテル感染関連事象および注入部位局
所反応の発生状況），安全性検討事項について
は，新たな懸念は認められなかった。有効性に
ついては，いずれの項目も国内臨床試験の結果
と大きく変わらず，病状を改善もしくは維持で
きたと考える。
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Post‒marketing Surveillance of Treprostinil（Injection）in Patients
with Pulmonary Arterial Hypertension

Mizuki Hayashi, Hitomi Sugiura, Chinatsu Kushiya and Kayoko Asakawa

Pharmacovigilance Department, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.

　　Background：Treprostinil is a prostaglandin I2 derivative. In Japan, the manufactur-
ing and sales of treprostinil for pulmonary arterial hypertension（PAH）were approved 
in March 2014.
　　Objective：A drug use‒results survey（all‒case surveillance,‘the survey’）was 
conducted in patients with PAH to examine the safety and efficacy of treprostinil.
　　Method：The survey included 264 patients who began treatment with treprostinil 
after its approval as part of the present survey, as well as 11 patients who were enrolled 
in this survey after clinical trials of treprostinil. The observation period was 5 years at 
maximum.
　　Results：The incidence of adverse drug reactions（ADRs）in patients who were 
administered treprostinil as part of the present survey was 87.50％（231/264 patients）. 
Common ADRs included local reactions such as pain at the injection site（92.77％, 154/
166）, as well as nausea（15.15％, 40/264）and headache（14.02％, 37/264）. The incidence 
of serious ADRs was 39.02％（103/264）. Furthermore, a subset of patients developed 
hyperthyroidism during this survey. With respect to the“WHO function class（WHO‒
FC）at the start of administration”, the“improvement”ratings on the WHO‒FC in class 
II, III, and IV patients in this subset were 5.5％（6/110）, 27.1％（23/85）, and 40.6％（13/
32）, respectively, on final evaluation 5 years after the start of the treatment. The 5‒year 
survival rates was 69.3％. Based on the results for patients in whom administration was 
started in the clinical trials, there was no new kind of ADR and the efficacy was suffi-
ciently maintained.
　　Conclusion：After reviewing the safety data, the package insert was updated to 
include hyperthyroidism as one of the identified severe side effects. However, no new 
safety concerns were raised regarding other specifications. Regarding efficacy, the 
results remained consistent with those observed in domestic clinical trials in any mea-
sured item and the condition could be improved or maintained.
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