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スプリセル®錠（ダサチニブ水和物；以下ダサチニブ）は、米国ブリストル・マイヤーズ　スクイブ社によって開発され
たチロシンキナーゼ阻害薬です。本剤は5種類の重要な発癌性チロシンキナーゼ/キナーゼファミリー（BCR-ABL、
SRCファミリーキナーゼ、c-KIT、EPH（エフリン）A2受容体及びPDGF（血小板由来増殖因子）β受容体）に対する
ATPの結合を競合的に阻害する作用を有しています。

ダサチニブはアミノチアゾール基を有する経口チロシンキナーゼ阻害薬であり、BCR-ABL阻害作用を有していま
すが、イマチニブメシル酸塩（以下、イマチニブ）とは異なる分子構造を有します。ダサチニブは、イマチニブを含む既
存の治療に抵抗性又は不耐容となった慢性骨髄性白血病（CML）及びフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血
病（Ph+ALL）を対象とし、臨床開発が始められ、その後、初発の慢性期CMLを対象とした臨床開発が行われ、現在、世
界60ヵ国以上において承認を取得しています。

海外におけるイマチニブ抵抗性又は不耐容のCML及び既存の治療に抵抗性又は不耐容のPh+ALL治療に係る開発
海外では、1998年から非臨床試験が、また、2003年11月から臨床第Ⅰ相試験が開始されました。2005年12月

に米国において承認申請を行い、FDAより迅速承認を受け、2006年6月にイマチニブを含む既存の治療に抵抗性又
は不耐容のCML及び既存の治療に抵抗性又は不耐容のPh+ALLを効能・効果として、1回70mg1日2回投与（BID）
により承認を取得しました。

EUでは希少疾病用医薬品として指定され、米国と同様の効能・効果及び用法・用量で2006年11月に承認されまし
た。その後、1日1回投与（QD）とBIDを比較した臨床第Ⅲ相試験成績に基づき、米国及びEUとも用法・用量の承認整
理がなされ、慢性期CMLにおいては100mgQD、移行期・急性期CML及びPh+ALLにおいても140mgQDに変更
されました。

本邦におけるイマチニブ抵抗性又は不耐容のCML及び再発又は難治性のPh+ALL治療に係る開発
本邦では、2005年7月より本剤の安全性、有効性及び薬物動態を評価する国内臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-

031）を開始しました。第Ⅰ相期ではイマチニブに抵抗性又は不耐容の慢性期CMLを対象に90mgBIDまでの日
本人での忍容性が確認され、第Ⅱ相期ではイマチニブに抵抗性又は不耐容の慢性期CML、移行期・急性期CML及
びPh+ALLを対象に有効性及び安全性が検討されました。本試験は2007年3月に終了し、以後、長期投与時の安
全性を検討する継続投与試験（Study CA180-036）に移行しました。

一方、慢性期CMLに対するダサチニブの至適用法・用量を探索した海外臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-034）
において、1日用量が140mgよりも100mgで、またBID投与法よりもQD投与法で、有効性を損なうことなくより
高い安全性が認められたことから、本邦においても2007年5月より慢性期CMLを対象とした本剤1日100mgを
QD又はBID投与する臨床第Ⅱ相試験（Study CA180-138）を開始しました。海外と同様、本邦においても本剤は
2007年3月に希少疾病用医薬品に指定され、2007年8月に国内及び海外臨床試験の成績に基づいて承認申請が
行われ、2009年1月にイマチニブ抵抗性のCML（慢性期、移行期及び急性期）及び再発又は難治性のPh+ALLを効
能・効果として承認されました。

国内外における初発の慢性期CML治療に係る開発（国際共同臨床試験）
初発の慢性期CMLを対象に、ダサチニブ100mgQDとイマチニブ400mgQDとを比較する、本邦を含む国際共

同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）により、海外及び本邦において同時開発が進められました。
Study CA180-056は2007年9月より開始され、12ヵ月間投与成績の結果から、米国及びEUでは2010年4

月に初発の慢性期CMLの適応症を追加する一部変更承認申請が行われました。なおFDAでは優先審査により審査さ
れて2010年10月に、EUでは2010年12月に承認されました。本邦においては2010年7月に初発のCMLの効能・
効果について承認申請を行い、2011年6月に「慢性骨髄性白血病」を新効能・効果として承認を取得し、初発のCML
への適応拡大が認められました。

開発の経緯

開発の経緯
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本剤はBCR-ABLのみならず、SRCファミリーキナーゼ（SRC,LCK,YES,FYN）、
c-KIT、EPH（エフリン）A2受容体及びPDGF（血小板由来増殖因子）β受容体を阻
害します（IC50=0.2〜28nM、in vitro）。（p.80）

本剤はABLキナーゼドメインの不活性型（閉鎖型）立体構造に結合すると考えられ、
また、活性型（開放型）立体構造にも結合することが示されています（in v i tro）。

（p.80）

本剤は19種類のイマチニブ耐性ABLキナーゼドメイン変異のうち、T315I以外の
18種類の変異に対し、細胞障害作用を有しています（in vitro）。（p.83）

初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験において、主要評価項目である
12ヵ月間以内の確定した細胞遺伝学的完全寛解（cCCyR［confirmed complete 
cytogenetic response］：28日以上の間隔で2回連続してCCyRを確認）率は
本剤投与群で76.8%（199例/259例）であり、イマチニブ投与群の66.2%

（172例/260例）に比較し、統計学的に有意に高い結果でした（p=0.0067、
Hasfordスコアで層別したCochran-Mantel-Haenszel法を用いて検定）。

（p.17）

初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験において、投与期間全体の分
子遺伝学的Major寛解（MMR）率は本剤投与群で52.1%（135例/259例）であ
り、イマチニブ投与群の33.8%（88例/260例）に比較し、統計学的に有意に高い
結果でした（p=0.000023、Hasfordスコアで層別したCochran-Mantel-
Haenszel法を用いて検定）。（p.20）

初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験において、cCCyR及び
MMRに到達するまでの期間は、本剤投与群でイマチニブ投与群よりも統計学的に
有意に短縮しました（p＜0.0001、Hasfordスコアで層別したlog rank test、全症
例を対象に解析）。なお、cCCyR到達期間の中央値は本剤投与群（199例）で3.1ヵ月、
イマチニブ投与群（177例）で5.6ヵ月でした。さらにMMR到達期間の中央値は
本剤投与群（135例）で6.3ヵ月、イマチニブ投与群（88例）で9.2ヵ月でした。

（p.19、21）
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特性

本剤は慢性骨髄性白血病（CML）及びフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
（Ph＋ALL）の病因となるBCR-ABLチロシンキナーゼを阻害する疾患特異的な分子標的治
療薬です。

スプリセル®の特性
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本剤の1日1回100mg投与により、イマチニブ抵抗性の慢性期CML患者に対し
て、有用性が認められました。（p.26〜29、p.36〜41）

本剤の1回70mg 1日2回投与により、イマチニブ抵抗性の移行期又は急性期
CML並びに再発又は難治性のPh＋ALL患者に対して、有用性が認められました。

（p.32〜35、p.42〜53）

副作用の概要
初発の慢性期CML
国際共同臨床第Ⅲ相試験で、本剤（初回用量100mg1日1回）の投与を受けた初発の慢性期
CML患者258例（日本人安全性評価対象26例を含む）において10%以上の患者にみられた
副作用は、下痢45例（17.4%）、頭痛30例（11.6%）、胸水26例（10.1%）でした。また、
10%以上の患者にみられたGrade3又は4の臨床検査値異常は、好中球減少症53/256例
（20.7%）、血小板減少症49/256例（19.1%）、貧血26/256例（10.2%）でした。（効能又
は効果の一変承認時までの集計）（p.60〜65）
イマチニブ抵抗性のCML及びPh＋ALL
国内の臨床試験で、本剤（初回用量50mg＊、70mg又は90mg＊1日2回、100mg1日1回）の
投与を受けた白血病の患者77例において20%以上の患者にみられた副作用は、血小板数減
少58例（75.3%）、好中球数減少57例（74.0%）、白血球数減少50例（64.9%）、リンパ球数
減少45例（58.4%）、ALT（GPT）増加40例（51.9%）、LDH増加39例（50.6%）、AST
（GOT）増加37例（48.1%）、下痢36例（46.8%）、貧血34例（44.2%）、胸水32例（41.6%）、
発疹31例（40.3%）、頭痛、発熱各30例（39.0%）、血中リン減少29例（37.7%）、CK（CPK）
増加、ヘモグロビン減少、赤血球数減少各28例（36.4%）、ヘマトクリット減少26例（33.8%）、
倦怠感、咳嗽各25例（32.5%）、尿中蛋白陽性24例（31.2%）、血中アルブミン減少23例
（29.9%）、鼻咽頭炎、γ-GTP増加各22例（28.6%）、浮腫、便秘、悪心、ALP増加各20例
（26.0%）、体重増加18例（23.4%）、筋痛17例（22.1%）、CD4リンパ球減少、血中尿酸
増加、総蛋白減少、尿中血陽性各16例（20.8%）でした。（効能又は効果の一変承認時まで
の集計）（p.66〜73）

＊承認外用法用量
国内の用法・用量は慢性期CMLは1日1回100mgを経口投与、移行期又は急性期CML及びPh＋ALLは
1回70mgを1日2回経口投与です。

重大な副作用
重大な副作用として、骨髄抑制、出血（脳出血・硬膜下出血、消化管出血）、体液貯留（胸水、肺水
腫、心嚢液貯留、腹水、全身性浮腫等）、感染症、間質性肺疾患、腫瘍崩壊症候群、心電図QT延
長、心不全、心筋梗塞、急性腎不全、肺動脈性肺高血圧症が報告されています。（p.10、11）

「効能又は効果」、「用法及び用量」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」、＜効能・効果に関連する使用上の注意＞、＜用法・用量に関連
する使用上の注意＞等の詳細は、p.4 〜14、また副作用の詳細についてはp.60〜73をご参照下さい。

8
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「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。

警　告

【警　告】
本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・経験を持つ
医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与すること。また、本剤による治療開始に
先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与を開始すること。

禁　忌

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

製品概要
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組成・性状

有効成分・含有量

成分（１錠中）

ダサチニブ20mg
（ダサチニブ水和物として20.7mg）

ダサチニブ50mg
（ダサチニブ水和物として51.8mg）

白色～微黄白色の
楕円形のフィルムコート錠

BMS
528

白色～微黄白色の
円形のフィルムコート錠

実物大 実物大

BMS
527

性状

識別コード

直径、長径・短径 直径；5.6mm
長径；10.9mm
短径；5.8mm

品名 スプリセル®錠20mg スプリセル®錠50mg

厚さ 3.3mm 3.6mm

重さ 83.2mg 207.0mg

添加剤

外観

乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ステア
リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、ポリエチレングリコール400

有効成分に関する理化学的知見

一般名：ダサチニブ水和物	 ［命名法：JAN］
	 Dasatinib Hydrate	［命名法：JAN］
化学名：N-（2-Chloro-6-methylphenyl）-2-（｛6-［4-（2-hydroxyethyl）piperazin-1-yl］-2-
	 methylpyrimidin-4-yl} amino）-1,3-thiazole-5-carboxamide monohydrate
分子式：C22H26ClN7O2S・H2O
分子量：488.01（無水物）
	 506.02（一水和物）
構造式：

性　状：�ダサチニブ水和物は白色〜微黄白色の粉末である。
ジメチルスルホキシド又はN,N- ジメチルアセトアミドに溶けやすく、エタノール（99.5）に溶けにくく、水
にほとんど溶けない。

CH3

O

N
H

N

N N N

N

N

S H

Cl

CH3

OH

・H2O
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効能又は効果

1．慢性骨髄性白血病

2．再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
（1）染色体検査又は遺伝子検査により慢性骨髄性白血病と診断された患者に使用すること。
（2）【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の

選択を行うこと。
（3）�イマチニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病患者に本剤を使用する際には、イマチニブに効果不十分

又は忍容性のない患者を選択すること。
（4）�イマチニブに忍容性のない患者に本剤を使用する際には、慎重に経過観察を行い、副作用発現

に注意すること（「慎重投与」の項参照）。

用法及び用量

1．慢性骨髄性白血病
（1）慢性期
　　通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。
　　なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。
（2）移行期又は急性期
　　通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。
　　なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量できる。

2．再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。
なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量できる。

「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。
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＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
（1）�本剤の用法・用量は、【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、患者の状態や化学療法歴に応じて

選択すること。
（2）他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確立していない。
（3）�副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、副作用の症状、重症度等に応じて

以下の基準を考慮すること。

 1）血液系の副作用と投与量調節の基準

2）非血液系の副作用と投与量調節の基準

（4）�患者の安全性と忍容性を考慮して下記に該当する場合は、【用法及び用量】に従って、慢性期慢
性骨髄性白血病では1回140mgまで、移行期慢性骨髄性白血病、急性期慢性骨髄性白血病
又はフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病では1回90mgまで増量することがで
きる。
1）病状が進行した場合
2）少なくとも1ヵ月以上投与しても、十分な血液学的効果がみられない場合

疾患及び病期 好中球数/血小板数 投与量調節

好中球数＜1,000/mm3
又は
血小板数＜50,000/mm3

①好中球数1,000/mm3以上及び血小板数50,000/mm3
以上に回復するまで休薬する。
②1日1回100mgで治療を再開する。
③血小板数が25,000/mm3を下回るか、再び好中球数
が7日間を超えて1,000/mm3を下回った場合は、①へ
戻り、2回目の発現時は1日1回80mgで治療を再開す
る。3回目の発現時は、初発の慢性期CML患者では1日
1回50mgで治療を再開し、イマチニブに効果不十分又
は忍容性のない慢性期CML患者では投与を中止する。

慢性期慢性骨髄性白血病（CML）
（初回用量1日1回100mg）

注1）好中球数＜500/mm3
又は
血小板数＜10,000/mm3

①血球減少が白血病に関連しているかを確認（骨髄穿刺又
は生検）する。
②白血病に関連しない場合は、好中球数1,000/mm3以
上及び血小板数20,000/mm3以上に回復するまで休
薬する。
③1回70mgを1日2回で治療を再開する。
④再度発現した場合には、①へ戻り、2回目の発現時は1回
50mgを1日2回、3回目の発現時は1回40mgを1日
2回で治療を再開する。
⑤白血病に関連する場合は、1回90mgを1日2回までの
増量を考慮する。

移行期CML、急性期CML又はフィラデ
ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
（Ph＋ALL）
（初回用量1回70mgを1日2回）

注1：原則として、患者の全身状態に十分注意し、少なくとも投与開始（第1日）から第14日までは治療を継続した後の検査値

疾患及び病期 副作用の重症度 投与量調節

グレード3又は4 ①グレード1以下又はベースラインに回復するまで休薬する。
②1日1回80mgで治療を再開する。
③再び同じ副作用（グレード3又は4）が発現した場合には、
初発の慢性期CML患者では①へ戻り、1日1回50mg
で治療を再開し、イマチニブに効果不十分又は忍容性の
ない慢性期CML患者では原則として投与を中止する。

慢性期慢性骨髄性白血病（CML）
（初回用量1日1回100mg）

グレード3又は4 ①グレード1以下又はベースラインに回復するまで休薬する。
②1回50mgを1日2回で治療を再開する。
③再び同じ副作用（グレード3又は4）が発現した場合には、
原則として投与を中止する。

移行期CML、急性期CML又はフィラデ
ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
（Ph＋ALL）
（初回用量1回70mgを1日2回）

グレードはNCI-CTCに準じる。
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使用上の注意

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）�イマチニブに忍容性のない慢性骨髄性白血病患者［同様の副作用が起こるおそれがある（「重要

な基本的注意」の項参照）。］
（2）間質性肺疾患の既往歴のある患者［間質性肺疾患を増悪させるおそれがある。］
（3）�肝障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝されるため、肝障害のある患者では高い血中濃度が持

続するおそれがある（「薬物動態」の項参照）。］
（4）�QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者［QT間隔延長が起こるおそれがある（「重要な

基本的注意」の項参照）。］
（5）�血小板機能を抑制する薬剤あるいは抗凝固剤を投与中の患者［出血傾向を増強するおそれがあ

る（「重要な基本的注意」の項参照）。］
（6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
（7）�心疾患の既往歴又は危険因子を有する患者［心臓の副作用（急性心不全、うっ血性心不全、心筋症、

拡張機能障害、駆出率低下、左室機能不全及び致死的な心筋梗塞等）が発現するおそれがある。］

2．重要な基本的注意
（1）�イマチニブに忍容性のない患者に本剤を投与する際には、イマチニブの投与中止の原因となっ

た副作用と同様の副作用が起こるおそれがあるので、前治療の副作用の内容を確認してから投
与すること。

（2）��本剤投与中は、定期的に血液検査（血球数算定、白血球分画等）を行うこと。
本剤投与により、白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血があらわれることがあるので、血液
検査は投与開始前と投与後の2ヵ月間は毎週、その後は1ヵ月毎に、また、患者の状態に応じて
適宜行うこと。
これらの血球減少は疾患の病期にも依存し、慢性期慢性骨髄性白血病に比べて移行期・急性期慢
性骨髄性白血病やフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病の患者での頻度が高い。重篤
な好中球減少又は血小板減少があらわれた場合には減量又は休薬すること（＜用法・用量に関連
する使用上の注意＞の項参照）。本剤の投与にあたってはG-CSF製剤の適切な使用に関しても
考慮すること。

（3）�血小板減少時に出血が生じることがあるので、定期的に血液検査と患者の観察を十分に行い、重
篤な出血が生じた場合には減量又は休薬とともに適切な支持療法を行うこと。

（4）�体液貯留（胸水、肺水腫、心嚢液貯留、腹水、全身性浮腫等）があらわれることがある。呼吸困難、
乾性咳嗽等の胸水を示唆する症状が認められた場合には胸部X線の検査を実施し、重篤な胸水
は必要に応じ胸腔穿刺、酸素吸入を行うこと。本剤投与中は患者の状態を十分に観察し、体液貯
留が認められた場合には、利尿剤又は短期間の副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な支持療法
を行うこと。

（5）�QT間隔延長が報告されているため、QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者では適切
な心電図モニタリングを行い、QT間隔延長が認められた場合には減量又は休薬とともに電解質
異常（低カリウム血症、低マグネシウム血症等）の補正を行うこと（「慎重投与」の項参照）。

「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。
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3．相互作用
CYP3A4を時間依存的に阻害し、CYP3A4で主に代謝される薬剤の代謝クリアランスを低下させる
可能性がある。
【併用注意】併用に注意すること

薬剤名等

CYP3A4阻害剤
アゾール系抗真菌剤（イトラコナゾー
ル、ケトコナゾール等）
マクロライド系抗生剤（エリスロマイ
シン、クラリスロマイシン、テリスロマ
イシン等）
HIVプロテアーゼ阻害剤（リトナビル、ア
タザナビル硫酸塩、インジナビル硫酸
塩エタノール付加物、ネルフィナビルメ
シル酸塩、サキナビルメシル酸塩等）
グレープフルーツジュース

CYP3A4誘導剤
デキサメタゾン、フェニトイン、カルバ
マゼピン、リファンピシン、フェノバル
ビタール等
セイヨウオトギリソウ（St. John’s Wort，
セント・ジョーンズ・ワート）含有食品

臨床症状・措置方法

本剤とケトコナゾールの併用により、本剤
のCmax及びAUCはそれぞれ4倍及び5
倍増加した。CYP3A4阻害作用のない又
は低い代替薬の使用が推奨される。
CYP3A4阻害作用の強い薬剤との併用
が避けられない場合は、有害事象の発現に
十分注意して観察を行い、本剤を減量して
投与することを考慮すること。

本剤の血中濃度が低下する可能性がある。
リファンピシン8日間投与後に本剤を投与
した場合、本剤のCmax及びAUCはそれ
ぞれ81％及び82％低下した。CYP3A4
誘導作用の強い薬剤との併用は推奨され
ない。CYP3A4誘導剤を処方する場合、
誘導作用のない又は低い代替薬を考慮す
ること。

機序・危険因子

これらの薬剤等がCYP3A4
活性を阻害し、本剤の血中
濃度を上昇させる可能性が
ある。

これらの薬剤等がCYP3A4
を誘導し、本剤の血中濃度
を低下させる可能性がある。

制酸剤（水酸化アルミニウム・水酸化マ
グネシウム含有製剤）

本剤と制酸剤の同時投与は避けること。
制酸剤の投与が必要な場合には、本剤投
与の少なくとも2時間前又は2時間後に投
与すること。

本剤の吸収が抑制され、血
中濃度が低下する可能性が
ある。

H2受容体拮抗剤
ファモチジン等
プロトンポンプ阻害剤
オメプラゾール等

H2受容体拮抗剤又はプロトンポンプ阻害
剤との併用は推奨されない。ファモチジン
投与10時間後に本剤を投与したときの本
剤のCmax及びAUCはそれぞれ63％及
び61%低下し、オメプラゾールを4日間投
与し、最終投与22時間後に本剤を投与し
たときの本剤のCmax及びAUCはそれぞ
れ42%及び43%低下した。本剤投与中
は、これらの薬剤に替えて制酸剤の投与を
考慮すること。

本剤の吸収が抑制され、血
中濃度が低下する可能性が
ある。

CYP3A4の基質となる薬剤
シンバスタチン
シクロスポリン
ピモジド
キニジン硫酸塩水和物
タクロリムス水和物
エルゴタミン酒石酸塩
ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩等

CYP3A4の基質となる薬剤の血中濃度が
上昇する可能性がある。本剤とシンバスタ
チンの併用により、シンバスタチンの
Cmax及びAUCはそれぞれ37％及び
20％上昇した。本剤を治療係数が低い
CYP3A4の基質となる薬剤と併用する場
合には注意すること。

本剤のCYP3A4阻害作用
によりこれら薬剤の血中濃
度を上昇させる可能性が
ある。

QT間隔延長を起こすことが知られてい
る薬剤
　イミプラミン塩酸塩
　ピモジド等
抗不整脈薬
　キニジン硫酸塩水和物
　プロカインアミド塩酸塩
　ジソピラミド
　ソタロール塩酸塩等

QT間隔延長作用を増強する可能性がある。 本剤及びこれらの薬剤はい
ずれもQT間隔を延長させ
るおそれがあるため、併用
により作用が増強する可能
性がある。
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4．副作用
副作用の概要
�初発の慢性期慢性骨髄性白血病
国際共同臨床第Ⅲ相試験において本剤（初回用量100mg1日1回）の投与を受けた初発の慢性期慢
性骨髄性白血病患者258例（日本人安全性評価対象26例を含む）の成績を以下に示す。10%以上の
患者にみられた副作用は、下痢45例（17.4%）、頭痛30例（11.6%）、胸水26例（10.1%）であった。
また、10%以上の患者にみられたグレード3又は4の臨床検査値異常は、好中球減少症53/256例
（20.7%）、血小板減少症49/256例（19.1%）、貧血26/256例（10.2%）であった。（効能又は効
果の一変承認時までの集計）
イマチニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病及びフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
国内の臨床試験において本剤（初回用量50mg＊、70mg又は90mg＊1日2回、100mg1日1回）の
投与を受けた白血病の患者77例の成績を以下に示す（＊:承認外用法用量）。20%以上の患者にみられ
た副作用は、血小板数減少58例（75.3%）、好中球数減少57例（74.0%）、白血球数減少50例
（64.9%）、リンパ球数減少45例（58.4%）、ALT（GPT）増加40例（51.9%）、LDH増加39例
（50.6%）、AST（GOT）増加37例（48.1%）、下痢36例（46.8%）、貧血34例（44.2%）、胸水32例
（41.6%）、発疹31例（40.3%）、頭痛、発熱各30例（39.0%）、血中リン減少29例（37.7%）、CK
（CPK）増加、ヘモグロビン減少、赤血球数減少各28例（36.4%）、ヘマトクリット減少26例（33.8%）、
倦怠感、咳嗽各25例（32.5%）、尿中蛋白陽性24例（31.2%）、血中アルブミン減少23例
（29.9%）、鼻咽頭炎、γ-GTP増加各22例（28.6%）、浮腫、便秘、悪心、ALP増加各20例（26.0%）、
体重増加18例（23.4%）、筋痛17例（22.1%）、CD4リンパ球減少、血中尿酸増加、総蛋白減少、尿中
血陽性各16例（20.8%）であった。（効能又は効果の一変承認時までの集計）

（1）重大な副作用
1）�骨髄抑制：汎血球減少（0.9％）、白血球減少（21.5％）、好中球減少（34.3％）、血小板減少
（34.0％）、貧血（16.4％）があらわれることがあるので定期的に血液検査（血球数算定、白血球
分画等）を実施するなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量又は休薬し、適切な
処置を行うこと。

2）�出血（脳出血・硬膜下出血、消化管出血）：脳出血・硬膜下出血（0.8％注1））、消化管出血（3.3％）が
あらわれることがあるので、定期的に血液検査を実施するなど観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3）�体液貯留（胸水、肺水腫、心嚢液貯留、腹水、全身性浮腫等）：胸水（17.3％）、肺水腫（0.6％）、心
嚢液貯留（3.0％）、腹水（0.3％）、全身性浮腫（3.5％注1））等があらわれることがある。呼吸困難、
乾性咳嗽等の胸水を示唆する症状が認められた場合には胸部X線の検査を実施すること。重篤な
胸水は、必要に応じて胸腔穿刺、酸素吸入を行うこと。本剤投与中は患者の状態を十分に観察し、
体液貯留が認められた場合には、利尿剤又は短期間の副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な支
持療法を行うこと。

4）�感染症：肺炎（1.8％）、敗血症（0.3％）等の感染症があらわれることがあるので、定期的に血液検
査を実施し、観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量又は投与を中止し、適切な処置
を行うこと。

5）�間質性肺疾患：間質性肺疾患（0.9％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳
嗽、呼吸困難及び胸部X線検査異常等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤
の投与等の適切な処置を行うこと。

6）�腫瘍崩壊症候群：腫瘍崩壊症候群（0.9％）があらわれることがあるので、血清中電解質濃度及び
腎機能検査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置（生理食塩液、高尿酸血症治療剤等の投与、透析等）を行うとともに、症状が回復
するまで患者の状態を十分に観察すること。

「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。
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7）�心電図QT延長：心電図QT延長（2.7％）があらわれることがあるので、適切な心電図モニタリング
を行い、QT間隔延長が認められた場合には減量又は休薬とともに電解質異常（低カリウム血症、
低マグネシウム血症等）の補正を行うこと。

8）�心不全、心筋梗塞：心不全（0.6％）、心筋梗塞（0.2％注1））があらわれることがあるので、適宜心機
能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬又は投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

9）�急性腎不全：急性腎不全（0.3％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には、減量、休薬又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

10）�肺動脈性肺高血圧症：肺動脈性肺高血圧症（頻度不明）があらわれることがあり、本剤を長期にわ
たり投与した際に発現した例も報告されている。観察を十分に行い、呼吸困難、胸痛等の症状があ
らわれた場合には投与を中止するとともに、他の病因（胸水、肺水腫等）との鑑別診断を実施した
上で、適切な処置を行うこと。

注1）：海外臨床試験における副作用発現頻度

（2）その他の副作用
　次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。

種類＼頻度 10％以上 10％未満 頻度不明注2）

感染症 感染、鼻咽頭炎、気管支炎、膀胱炎、
サイトメガロウイルス感染、毛包炎、
胃腸炎、ヘルペスウイルス感染、眼感
染、インフルエンザ、膣カンジダ症、尿
路感染、気管支肺炎、蜂巣炎、帯状疱
疹、爪白癬、外耳炎、足部白癬、上気
道感染、歯肉感染、感染性腸炎、副鼻
腔炎

感染性小腸結腸炎

血液 リンパ球数減少 網状赤血球数減少、発熱性好中球減
少症、播種性血管内凝固、CD4リン
パ球数増加、プロトロンビン時間延
長、網状赤血球数増加、APTT延長、
白血球数増加、好中球数増加、血小
板数増加、リンパ球数増加、好酸球数
増加、INR増加、単球数減少、プロトロ
ンビン時間短縮、CD4リンパ球数減
少、リンパ節症、鉄欠乏性貧血、血中
フィブリノゲン増加、フィブリン分解
産物増加

赤芽球癆

免疫系 移植片対宿主病、過敏症 結節性紅斑

代謝 電解質異常（リン、カリ
ウム、カルシウム注3）、
マグネシウム、ナトリ
ウム、クロール）

甲状腺機能低下症、血中甲状腺刺激
ホルモン増加、BNP増加、CRP増加、
脱水、総蛋白増加、食欲不振、血中尿
酸増加、血中アルブミン減少、総蛋白
減少、糖尿病
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種類＼頻度 10％以上 10％未満 頻度不明注2）

精神 不眠症、抑うつ気分、無感情 不安、感情不安定、錯乱
状態、リビドー減退

神経系 頭痛 味覚異常、浮動性めまい、意識消失、
傾眠、肋間神経痛、感覚鈍麻、振戦、
手根管症候群、体位性めまい、頚椎症
性神経炎、頚腕症候群、片頭痛、脳腫
瘤、大脳石灰化

失神、健忘、痙攣、脳血
管発作、一過性脳虚血
発作、末梢性ニューロ
パチー、視神経炎

眼 霧視、角膜炎、眼球乾燥、結膜充血、
羞明、アレルギー性結膜炎、結膜炎、
白内障、眼脂、後嚢部混濁、網膜症、
飛蚊症、眼圧上昇

耳 耳不快感、耳管閉塞、耳鳴、聴力低下 回転性めまい

心臓 心拡大、動悸、頻脈、大動脈弁閉鎖不
全症、僧帽弁閉鎖不全症、洞性徐脈、
上室性期外収縮、心室性期外収縮、
左室肥大、不整脈、第一度房室ブロッ
ク、心房頻脈、脚ブロック、心肥大、心
筋症、左房拡張、心電図ST部分下降

心機能障害、狭心症、心
膜炎、心室性不整脈、心
室性頻脈、心筋炎、急性
冠動脈症候群、肺性心、
心房細動、心房粗動

血管 出血（肺出血、歯肉出
血、結膜出血、鼻出血、
皮下出血、点状出血、
カテーテル留置部位
出血）

低血圧、高血圧、ほてり、血腫 血栓性静脈炎、網状皮
斑、血栓症/塞栓症（肺
塞栓症、深部静脈血栓
症）

呼吸器 咳嗽 呼吸困難、低酸素症、発声障害、咽喉
頭疼痛、上気道の炎症、咽頭紅斑、咽
喉頭不快感、湿性咳嗽、鼻漏、痰貯
留、鼻炎、胸膜炎、鼻痛

肺浸潤、肺臓炎、肺高血
圧症、喘息、気管支痙
攣、急性呼吸窮迫症候
群

消化器 下痢、悪心 腹痛、腹部膨満、口唇炎、歯肉炎、胃
不快感、異常便、変色便、胃炎、痔核、
口唇水疱、心窩部不快感、口内乾燥、
歯肉腫脹、口唇乾燥、口の感覚鈍麻、
便秘、嘔吐、口内炎、びらん性胃炎、歯
痛、裂肛、齲歯、腸炎、腸憩室、消化不
良、胃潰瘍、歯肉痛、裂孔ヘルニア、鼡
径ヘルニア、歯周炎、肛門周囲痛、逆
流性食道炎、唾液腺痛、胃異形成、痔
出血、口の錯感覚、腹壁障害、口腔粘
膜びらん、腹部不快感、食道炎、歯根
嚢胞

粘膜炎、大腸炎、嚥下障
害、上部消化管潰瘍、膵
炎、タンパク漏出性胃
腸症

「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。
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種類＼頻度 10％以上 10％未満 頻度不明注2）

肝臓 AST（GOT）上昇、
ALT（GPT）上昇、
LDH上昇

胆嚢炎、ビリルビン上昇、Al-P上昇、
γ-GTP上昇、脂肪肝

胆汁うっ滞、肝炎

皮膚 発疹 紅斑、ざ瘡、脱毛症、湿疹、そう痒症、
紫斑、皮膚乾燥、多汗症、爪の障害、丘
疹、皮膚剥脱、皮膚肥厚、全身性そう
痒症、蕁麻疹、皮膚色素脱失、皮膚嚢
腫、皮膚炎、皮脂欠乏性湿疹、結節性
紅斑、毛髪変色、脂漏性皮膚炎、皮膚
潰瘍、皮下結節、手掌・足底発赤知覚
不全症候群

水疱形成、色素沈着障
害、光線過敏性反応、急
性熱性好中球性皮膚
症、脂肪織炎、手足症候
群

筋・骨格系 筋痛、CK（CPK）上昇 関節痛、四肢痛、背部痛、筋力低下、筋
骨格硬直、側腹部痛、関節腫脹、骨関
節炎、滑液嚢腫、腱痛、CK（CPK）減
少、筋痙縮、頚部痛、筋骨格痛、変形性
脊椎炎、滑膜炎、顎関節症候群、腱鞘
炎、椎間板突出、骨痛

筋肉の炎症、横紋筋融
解、腱炎

腎臓 血尿、蛋白尿、夜間頻尿、クレアチニ
ン上昇、血中尿素増加、頻尿、血中ク
レアチニン減少

生殖器 乳房痛、女性化乳房、月経困難症、不
正子宮出血、性器潰瘍形成、不規則月
経、腟分泌物

全身 発熱、表在性浮腫（浮
腫、眼瞼浮腫、咽頭浮
腫、顔面腫脹、末梢性
浮腫、顔面浮腫、腫脹、
口腔浮腫）、倦怠感

胸痛、悪寒、疲労、熱感、疼痛、胸部不
快感、口渇、異常感、末梢冷感、限局性
浮腫、インフルエンザ様疾患

無力症、温度変化不耐
症

その他 体重増加 腫瘍熱、体重減少、尿沈渣異常、潜
血、血中アミラーゼ増加、尿中ウロビ
リン陽性、尿中ブドウ糖陽性、血中トリ
グリセリド増加、血中葉酸減少、ビタミ
ンB12減少

挫傷

注2）： 海外で認められている副作用のため頻度不明
注3）： グレード3又は4の低カルシウム血症があらわれた場合には、経口のカルシウム剤を投与するなど適切な処置を行うこと。
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「警告・禁忌を含む使用上の注意」の改訂には十分ご留意下さい。

5．高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与するこ
と。なお、臨床試験において、65歳未満の患者と比較し、65歳以上の患者で体液貯留及び呼吸困難の
発現頻度が高かった。

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。また妊娠可能な婦人に対しては適

切な避妊を行うよう指導すること。［動物実験において、ヒトでの臨床用量で得られる血漿中濃度
以下で、ラットで胚致死作用及び胎児毒性、ウサギで胎児毒性が報告されている。従って、本剤を
妊婦に投与すると胎児に障害が生じるおそれがある。］

（2）�授乳中の婦人には、授乳を中止させること。［動物実験（ラット）で乳汁中に移行することが報告さ
れている。本剤のヒト乳汁中への移行については不明である。］

7．小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。

8．過量投与
�臨床試験の本剤の過量投与の経験は限られている。海外の臨床試験において、1日280mgを1週間服
用した過量投与例が報告されており、重度の骨髄抑制がみられた。過量投与が認められた場合には、患
者の状態を十分観察し、必要な対症療法を実施すること。

9．適用上の注意
（1）服用時：本剤は、かまずにそのまま服用するように注意すること。
（2）�薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。［PTPシート

の誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症
を併発することが報告されている。］

10．その他の注意
（1）�サルの9ヵ月間投与試験では腎臓の変化として、自然発症病変である腎臓の鉱質沈着の出現頻

度及び程度の上昇がみられた。
（2）�ラットを用いた2年間がん原性試験において、臨床曝露量と同等あるいはそれ以下の用量で、子

宮の乳頭腫及び扁平上皮癌、前立腺の腺腫及び腺癌の発生頻度の増加が認められたとの報告が
ある。

2015年3月改訂（第7版）
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対　　象：�初発の慢性期CML患者 519例（ダサチニブ投与群259例、イマチニブ投与群260例）
方　　法：�

評価項目：有効性（主　要）：�12ヵ月間以内の確定した細胞遺伝学的完全寛解（cCCyR：confirmed complete cytogenetic 
response）※率

（副次的）：�分子遺伝学的Major寛解（MMR）率、cCCyR到達期間、MMR到達期間、無増悪生存期間（PFS）、
全生存期間（OS）　など

追跡期間：5年

初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験
（Study CA180-056）1）

「効能又は効果」、「用法及び用量」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」、＜効能・効果に関連する使用上の注意＞、＜用法・用量に
関連する使用上の注意＞等については p.4〜14をご参照下さい。

国際共同臨床第Ⅲ相試験

国際共同臨床試験

ダサチニブ投与群
（100mg/回1日1回投与）
（n=259：日本人26例含む）

イマチニブ投与群
（400mg/回1日1回投与）
（n=260：日本人23例含む）

＊Hasfordスコアによる層別無作為化を実施

初発の慢性期CML患者
519例

（108施設、
26ヵ国[日本を含む]）

無作為
割り付け＊

※28日以上の間隔で2回連続してCCyRを確認

臨床成績

＜用法及び用量＞（抜粋）
1． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。
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患者背景
国際共同臨床第Ⅲ相試験

投与状況
全症例（日本人49例含む） 日本人

ダサチニブ投与群
（n=258※：日本人26例含む）

イマチニブ投与群
（n=258※：日本人23例含む）

ダサチニブ投与群
（n=26※）

イマチニブ投与群
（n=23※）

治療を受けた症例数（％） 258 （100） 258 （100） 26 （100） 23 （100）
治療継続中の症例数（％） 218（84.5） 210（81.4） 23（88.5） 19（82.6）
治療を中止した症例数（％）   40（15.5）   48（18.6）   3（11.5）   4（17.4）
　疾患の増悪     7 （2.7）   13 （5.0）   0   0
　治療無効     6 （2.3）   10 （3.9）   0   1 （4.3）
　不耐容   13 （5.0）   11 （4.3）   2 （7.7）   2 （8.7）
　治療薬と関連のない有害事象     3 （1.2）     1 （0.4）   0   0
　死亡     4 （1.6）     1 （0.4）   0   0
　同意の撤回     2 （0.8）     3 （1.2）   0   0
　妊娠     2 （0.8）     0   0   0
　追跡不能     0     3 （1.2）   0   0
　コンプライアンス不良     0     2 （0.8）   0   1 （4.3）
　患者からの中止の申し入れ     2 （0.8）     1 （0.4）   1 （3.8）   0
　その他     1 （0.4）     3 （1.2）   0   0
平均1日投与量（mg/日）
　中央値 99 400 94 394
　最小-最大 21.0-136.0 125.0-657.0 60.0-100.0 260.0-429.0
投与期間（月）
　中央値 14.01 14.28 15.11 14.69
　最小-最大 0.03-24.08 0.26-25.79 0.03-23.69 5.78-23.52

全症例（日本人49例含む） 日本人
ダサチニブ投与群

（n=259：日本人26例含む）
イマチニブ投与群

（n=260：日本人23例含む）
ダサチニブ投与群

（n=26）
イマチニブ投与群

（n=23）
年齢の中央値（歳［範囲］） 46.0（18-84） 48.5（18-78） 56（21-70） 52（22-77）
性別（例数［%］）
　男性 144 （56） 163 （63） 15 （58） 17 （74）
　女性 115 （44）   97 （37） 11 （42）   6 （26）
人種（例数［%］）
　白人 132 （51） 143 （55） − −
　黒人/アフリカ系アメリカ人     2（0.8）     1（0.4） − −
　アジア人 108 （42）   95 （37） 26（100） 23（100）
　その他   17   （7）   21   （8） − −
Hasfordスコア（例数［%］）
　低リスク   86 （33）   87 （34） 12 （46） 10 （44）
　中リスク 124 （48） 123 （47） 13 （50） 11 （48）
　高リスク   49 （19）   50 （19）   1   （4）   2   （9）

※治療を受けた症例数
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細胞遺伝学的効果＊1

● 12ヵ月間以内の確定した細胞遺伝学的完全寛解（cCCyR）率
＜全症例＞
　主要評価項目である12ヵ月間以内の確定した細胞遺伝学的完全寛解（cCCyR）※率は、ダサチニブ投与群で76.8%

（199/259例）であり、イマチニブ投与群の66.2%（172/260例）に比較し、統計学的に有意に高かった
（p=0.0067＊2）。

＜日本人症例＞
　12ヵ月間以内の確定した細胞遺伝学的完全寛解（cCCyR）※率は、ダサチニブ投与群96.2%（25/26例）、イマチ
ニブ投与群69.6%（16/23例）であった。

＊1：評価基準はp.57参照。
※28日以上の間隔で2回連続してCCyRを確認

国際共同臨床第Ⅲ相試験

＊2：Hasfordスコアで層別したCochran-Mantel-Haenszel法

100%80%60%40%20%0%

確定した
細胞遺伝学的完全寛解
（cCCyR）率
（12ヵ月間以内）

76.8%（199例）

66.2%（172例）

■ ダサチニブ投与群（n=259：日本人26例含む） ■ イマチニブ投与群（n=260：日本人23例含む）

p=0.0067＊2

100%80%60%40%20%0%

確定した
細胞遺伝学的完全寛解
（cCCyR）率
（12ヵ月間以内）

96.2%（25例）

69.6%（16例）

■ ダサチニブ投与群（n=26） ■ イマチニブ投与群（n=23）
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● 12ヵ月間以内の細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
＜全症例＞
　12ヵ月間以内の細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は、ダサチニブ投与群85.3%（221/259例）、イマチニブ投与
群73.5%（191/260例）であった。

＜日本人症例＞
　12ヵ月間以内の細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は、ダサチニブ投与群96.2%（25/26例）、イマチニブ投与群
78.3%（18/23例）であった。

100%80%60%40%20%0%

細胞遺伝学的完全寛解
（CCyR）率
（12ヵ月間以内） 73.5%（191例）

85.3%（221例）

■ ダサチニブ投与群（n=259：日本人26例含む） ■ イマチニブ投与群（n=260：日本人23例含む）

100%80%60%40%20%0%

細胞遺伝学的完全寛解
（CCyR）率
（12ヵ月間以内） 78.3%（18例）

96.2%（25例）

■ ダサチニブ投与群（n=26） ■ イマチニブ投与群（n=23）
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● cCCyR※到達期間
＜全症例＞
　cCCyRに到達するまでの期間は、ダサチニブ投与群でイマチニブ投与群よりも統計学的に有意に短縮した

（p<0.0001）。

ダサチニブ投与群
（日本人26例含む）
イマチニブ投与群
（日本人23例含む）

cCCyR到達（例）

199/259

177/260

ハザード比（99.99％信頼区間）

1.55（1.03-2.32）

p＜0.0001
（Hasfordスコアで層別した log rank test、有意水準0.0001）

cC
C
yR
率

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

（月）0 3 6 9 12 15 2118 24

◇◇◇ 打ち切り例

○○○ 打ち切り例

cCCyR到達期間（全症例：Kaplan-Meier曲線）

cCCyR到達期間中央値は、ダサチニブ投与群で3.1ヵ月、イマチニブ投与群で5.6ヵ月であった。

＜日本人症例＞
　cCCyR到達期間のハザード比は2.42（95%信頼区間：1.25-4.70）であった。

ダサチニブ投与群
イマチニブ投与群

cCCyR到達（例）

25/26
17/23

ハザード比（95%信頼区間）

2.42（1.25-4.70）＊3

＊3 Hasfordスコアで層別していない

cC
C
yR
率

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

（月）0 3 6 9 12 15 18

◇◇◇ 打ち切り例

○○○ 打ち切り例

cCCyR到達期間（日本人症例：Kaplan-Meier曲線）

cCCyR到達期間中央値は、ダサチニブ投与群で3.1ヵ月、イマチニブ投与群で3.0ヵ月であった。

※28日以上の間隔で2回連続してCCyRを確認
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分子遺伝学的効果＊1

● 分子遺伝学的Major効果（MMR）
＜全症例＞
　MMR率（any time：投与期間全体）はダサチニブ投与群で52.1％（135/259例）であり、イマチニブ投与群の
33.8%（88/260例）に比較し、統計学的に有意に高かった（p=0.000023＊2）。

100%80%60%40%20%0%

Any time p=0.000023＊2

33.8%（88例）

52.1%（135例）

■ ダサチニブ投与群（n=259：日本人26例含む） ■ イマチニブ投与群（n=260：日本人23例含む）

＊2：Hasfordスコアで層別したCochran-Mantel-Haenszel法

＜日本人症例＞
　MMR率（any time）はダサチニブ投与群73.1％（19/26例）、イマチニブ投与群47.8%（11/23例）であった。

100%80%60%40%20%0%

Any time 73.1%（19例）

47.8%（11例）

■ ダサチニブ投与群（n=26） ■ イマチニブ投与群（n=23）

＊1：評価基準はp.57参照。
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● MMR到達期間
＜全症例＞
　MMRに到達するまでの期間は、ダサチニブ投与群でイマチニブ投与群よりも統計学的に有意に短縮した

（p<0.0001）。

M
M
R
率

ダサチニブ投与群
（日本人26例含む）　
イマチニブ投与群
（日本人23例含む）

MMR到達（例）

135/259

88/260

ハザード比（99.99%信頼区間）

2.01（1.18-3.44）

p＜0.0001
（Hasfordスコアで層別した log rank test、有意水準0.0001）

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

（月）0 3 6 9 12 15 2118 2724

◇◇◇ 打ち切り例

○○○ 打ち切り例

MMR到達期間（全症例：Kaplan-Meier曲線）

MMR到達期間の中央値は、ダサチニブ投与群で6.3ヵ月、イマチニブ投与群で9.2ヵ月であった。

＜日本人症例＞
　MMR到達期間のハザード比は2.64（95％信頼区間：1.22-5.72）であった。

M
M
R
率

ダサチニブ投与群
イマチニブ投与群

MMR到達（例） ハザード比（95%信頼区間）

2.64（1.22-5.72）＊3
19/26
11/23

＊3 Hasfordスコアで層別していない
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

（月）0 3 6 9 12 15 2118 2724

◇◇◇ 打ち切り例

○○○ 打ち切り例

MMR到達期間（日本人症例：Kaplan-Meier曲線）

MMR到達期間の中央値は、ダサチニブ投与群で5.9ヵ月、イマチニブ投与群で9.0ヵ月であった。
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● Hasfordスコア別のMMR率（12ヵ月間以内）（全症例）
　Hasfordスコア別の12ヵ月間以内のMMR率はダサチニブ投与群、イマチニブ投与群でそれぞれ、低リスク55.8%

（48/86例）、35.6%（31/87例）、中リスク45.2%（56/124例）、27.6%（34/123例）、高リスク30.6%
（15/49例）、16.0%（8/50例）であった。

100%80%60%40%20%0%

低リスク（n=173）

中リスク（n=247）

高リスク（n=99）

55.8%（48/86例）

35.6%（31/87例）

27.6%（34/123例）

45.2%（56/124例）

16.0%（8/50例）

30.6%（15/49例）

■ ダサチニブ投与群（日本人26例含む） ■ イマチニブ投与群（日本人23例含む）
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無増悪生存期間（PFS）
＜全症例＞
　移行期又は急性期への進行、血液学的完全寛解（CHR）の喪失、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）の喪失、白血球
数増加又は死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪生存期間（PFS）を算出した。
　12ヵ月間の追跡によるPFS率は、ダサチニブ投与群（日本人26例含む）で96.4%（95%信頼区間：94.1-98.7%）、
イマチニブ投与群（日本人23例含む）で96.7%（95%信頼区間：94.4-99.0%）であった。

＜日本人症例＞
　12ヵ月間の追跡によるPFS率は、ダサチニブ投与群、イマチニブ投与群ともに100%であった。

全生存期間（OS）
＜全症例＞
　12ヵ月間の追跡によるOS率は、ダサチニブ投与群（日本人26例含む）で97.2%（95%信頼区間：95.2-99.3%）、
イマチニブ投与群（日本人23例含む）で98.8%（95%信頼区間：97.4-100%）であった。

＜日本人症例＞
　12ヵ月間の追跡によるOS率は、ダサチニブ投与群、イマチニブ投与群ともに100%であった。
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安全性
＜全症例＞
　副作用はダサチニブ投与群では79.8%（206/258例）、イマチニブ投与群では85.2%（220/258例）に認めら
れた。10%以上の副作用は、ダサチニブ投与群では下痢17.4%（45/258例）、頭痛11.6%（30/258例）、胸水
10.1%（26/258例）であった。イマチニブ投与群では悪心19.8%（51/258例）、下痢、筋痙縮各17.4%

（45/258例）、眼瞼浮腫、発疹各13.2%（34/258例）、筋肉痛11.6%（30/258例）、頭痛10.5%（27/258例）、嘔
吐10.1%（26/258例）であった。
　体液貯留はダサチニブ投与群では19.4%（50/258例）、イマチニブ投与群では42.2%（109/258例）に認めら
れた。主な体液貯留はダサチニブ投与群では胸水10.1%（26/258例）及び表在性浮腫8.9%（23/258例）であっ
た。 イマチニブ投与群では表在性浮腫35.7%（92/258例）及び全身性浮腫6.2%（16/258例）であった。
　Grade 3以上の臨床検査値異常はダサチニブ投与群/イマチニブ投与群で血小板減少症19.1%（49/256例）/
10.5%（27/257例）、好中球減少症20.7%（53/256例）/20.2%（52/257例）、白血球減少症8.6%

（22/256例）/9.7%（25/257例）、貧血10.2%（26/256例）/6.6%（17/257例）に認められた。
副作用の詳細はp.60～65をご参照下さい。

事象名
ダサチニブ投与群（n=258：日本人26例含む） イマチニブ投与群（n=258：日本人23例含む）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
副作用発現例 206（79.8） 79（30.6） 220（85.2） 62（24.0）
　眼瞼浮腫     2 （0.8） 0 34（13.2） 0
　下痢   45（17.4） 1（0.4） 45（17.4） 2（0.8）
　悪心   20 （7.8） 0 51（19.8） 0
　嘔吐   12 （4.7） 0 26（10.1） 0
　筋肉痛   15 （5.8） 0 30（11.6） 0
　筋痙縮   10 （3.9） 0 45（17.4） 1（0.4）
　頭痛   30（11.6） 0 27（10.5） 0
　胸水   26（10.1） 0 0 0
　発疹   23 （8.9） 0 34（13.2） 2（0.8）

国際共同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）における副作用（発現率10%以上）　　　　　　 発現例数（発現率%）

器官分類はMedDRA（version12.1）に基づく。

事象名
ダサチニブ投与群（n=258：日本人26例含む） イマチニブ投与群（n=258：日本人23例含む）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
体液貯留 50（19.4） 2（0.8） 109（42.2） 2（0.8）
　胸水 26（10.1） 0 0 0
　表在性浮腫※1 23 （8.9） 0   92（35.7） 1（0.4）
　全身性浮腫※2   5 （1.9） 0   16 （6.2） 0
　心嚢液貯留   3 （1.2） 1（0.4）     1 （0.4） 0

国際共同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）における体液貯留　　　　　　　　　　　　　   発現例数（発現率%）

器官分類はMedDRA（version12.1）に基づいて再分類。
※1： 眼瞼浮腫、顔面浮腫、末梢性浮腫等を含む
※2： 浮腫、全身性浮腫等を含む

事象名
ダサチニブ投与群：日本人26例含む イマチニブ投与群：日本人23例含む

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
血小板減少症 181/256（70.7） 49/256（19.1） 160/257（62.3） 27/257（10.5）
好中球減少症 168/256（65.6） 53/256（20.7） 149/257（58.0） 52/257（20.2）
白血球減少症 173/256（67.6） 22/256 （8.6） 164/257（63.8） 25/257 （9.7）
貧血 231/256（90.2） 26/256（10.2） 216/257（84.0） 17/257 （6.6）

国際共同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）における血液学的臨床検査値異常　　　 発現例数/測定例数（発現率%）
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＜日本人症例＞
　副作用はダサチニブ投与群では92.3%（24/26例）、イマチニブ投与群では100%（23/23例）に認められた。
10%以上の副作用は、ダサチニブ投与群では発疹26.9%（7/26例）、胸水23.1%（6/26例）、顔面浮腫19.2%

（5/26例）、悪心、疲労各15.4%（4/26例）、下痢、口内炎、末梢性浮腫各11.5%（3/26例）であった。 イマチニブ投
与群では悪心、発疹各43.5%（10/23例）、下痢34.8%（8/23例）、疲労、浮腫各26.1%（6/23例）、眼瞼浮腫 
21.7%（5/23例）、顔面浮腫、末梢性浮腫、筋肉痛、四肢痛、背部痛各17.4%（4/23例）、嘔吐、発熱、限局性浮腫、鼻
咽頭炎、関節痛各13.0%（3/23例）であった。
　Grade 3以上の臨床検査値異常はダサチニブ投与群/イマチニブ投与群で血小板減少症7.7%（2/26例）/8.7%

（2/23例）、好中球減少症26.9%（7/26例）/39.1%（9/23例）、白血球減少症11.5%（3/26例）/21.7%
（5/23例）、貧血7.7%（2/26例）/4.3%（1/23例）に認められた。

副作用の詳細はp.60～65をご参照下さい。

事象名
ダサチニブ投与群（n=26） イマチニブ投与群（n=23）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
副作用発現例 24（92.3） 6（23.1） 23（100） 7（30.4）
　眼瞼浮腫 0 0   5（21.7） 0
　下痢 3（11.5） 0   8（34.8） 2（8.7）
　悪心 4（15.4） 0 10（43.5） 0
　嘔吐 1  （3.8） 0   3（13.0） 0
　口内炎 3（11.5） 0   1  （4.3） 0
　疲労 4（15.4） 0   6（26.1） 0
　発熱 2  （7.7） 0   3（13.0） 0
　顔面浮腫 5（19.2） 0   4（17.4） 0
　末梢性浮腫 3（11.5） 0   4（17.4） 0
　浮腫 0 0   6（26.1） 0
　限局性浮腫 0 0   3（13.0） 0
　鼻咽頭炎 1  （3.8） 0   3（13.0） 0
　筋肉痛 2  （7.7） 0   4（17.4） 0
　関節痛 0 0   3（13.0） 0
　四肢痛 1  （3.8） 0   4（17.4） 0
　背部痛 0 0   4（17.4） 0
　胸水 6（23.1） 0 0 0
　発疹 7（26.9） 0 10（43.5） 0

国際共同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）における副作用：日本人症例（発現率10%以上）   発現例数（発現率%）

器官分類はMedDRA（version12.1）に基づく。

事象名
ダサチニブ投与群 イマチニブ投与群

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
血小板減少症 18/26（69.2） 2/26 （7.7） 18/23（78.3） 2/23 （8.7）
好中球減少症 19/26（73.1） 7/26（26.9） 18/23（78.3） 9/23（39.1）
白血球減少症 17/26（65.4） 3/26（11.5） 16/23（69.6） 5/23（21.7）
貧血 24/26（92.3） 2/26 （7.7） 19/23（82.6） 1/23 （4.3）

国際共同臨床第Ⅲ相試験（Study CA180-056）における血液学的臨床検査値異常：日本人症例  発現例数/測定例数（発現率%）
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対　　象：�イマチニブに対し抵抗性であるか、不耐容（定義はp.58参照）の慢性期CML患者　23例（100mg1日1回投与群11例、
50mg1日2回投与＊1群12例）。

方　　法：�1回50mgの1日2回＊1、又は1回100mgの1日1回投与とし、6ヵ月間の投与を行う。有害事象あるいは疾患の増悪
等への対応として、所定の増減量規定に従い、同一患者での用量調節を可とした。症例は各群に無作為に割り付けた。
6ヵ月以後、継続投与が必要かつ可能と判断された場合、投与継続可能であり、投与開始から6ヵ月間の投与期間を試験
期、試験期以降の継続投与期間を延長期とした。

評価項目：有効性（主　要）：細胞遺伝学的寛解（6ヵ月投与時）
（副次的）：�血液学的寛解　など

イマチニブ抵抗性の慢性期CMLに対する第Ⅱ相試験
（Study CA180-138）2） 国内第Ⅱ相試験

国内臨床試験

＜用法及び用量＞（抜粋）
１．慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2

　100mg1日1回投与群では、血液学的完全寛解（CHR）率は90.9％（10/11例）、細胞遺伝学的Major寛解
（MCyR）率は45.5％（5/11例）、細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は27.3％（3/11例）であった。
　50mg1日2回投与＊1群では、CHR率は83.3％（10/12例）、MCyR率は91.7％（11/12例）、CCyR率は58.3％

（7/12例）であった。

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率

100%80%60%40%20%0%

50mg1日2回投与＊1群
（n＝12） 血液学的完全寛解（CHR）率

83.3%（10例）

100mg1日1回投与群
（n＝11） 血液学的完全寛解（CHR）率

90.9%（10例）

50mg1日2回投与＊1群
（n＝12）

100mg1日1回投与群
（n＝11） 27.3%（3例）

45.5%（5例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
58.3%（7例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
91.7%（11例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：100mg1日1回投与群  ：5.49ヵ月（3.9-6.0ヵ月）
　　　　　　　　　　　　　　　　 50mg1日2回投与＊1群：5.39ヵ月（3.6-5.8ヵ月）

＊1：承認外用法・用量。
＊2：評価基準はp.57参照。

試験期2）
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安全性
　副作用は、100mg1日1回投与群では91％（10/11例）に、50mg1日2回投与＊1群では92％（11/12例）に
認められ、うちGrade 3以上はそれぞれ18％（2/11例）及び33％（4/12例）に認められた。
　自他覚的副作用（20％以上）は、100mg1日1回投与群では貧血45％（5/11例）及び発疹27％（3/11例）で
あった。50mg1日2回投与＊1群では発疹50％（6/12例）、貧血50％（6/12例）、下痢33％（4/12例）、胸水、肝
機能検査異常、筋痛及び咳嗽25％（3/12例）であった。
　臨床検査値異常（副作用）は、100mg1日1回投与群では91％（10/11例）に認められ、うちGrade 3以上は
64％（7/11例）に認められた。50mg1日2回投与＊1群では100％（12/12例）に認められ、うちGrade 3以上は
67％（8/12例）に認められた。
　Grade 3以上の臨床検査値異常（副作用）で100mg1日1回投与群、50mg1日2回投与＊1群を通して主なもの
は、血小板数減少（それぞれ55％（6/11例）及び25％（3/12例））及び好中球数減少（それぞれ36％（4/11例）
及び33％（4/12例））であり、いずれも血液毒性であった。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊1：承認外用法・用量。

国内第Ⅱ相試験
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国内第Ⅱ相試験

試験期＋延長期2）

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2

　100mg1日1回投与群では、血液学的完全寛解（CHR）率は90.9%（10/11例）、細胞遺伝学的Major寛解
（MCyR）率は54.5%（6/11例）、細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は36.4%（4/11例）であった。
　50mg1日2回投与＊1群では、CHR率は83.3%（10/12例）、MCyR率は91.7%（11/12例）、CCyR率は66.7%

（8/12例）であった。

CHR到達期間中央値（範囲） 100mg1日1回投与群   ：29.5日（14-111日）
50mg1日1回投与＊1群：18.5日（14-47日）

MCyR到達期間中央値（範囲） 100mg1日1回投与群   ：167日（112-328日）
50mg1日1回投与＊1群：127日（63-168日）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
54.5%（6例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
91.7%（11例）

100%80%60%40%20%0%

50mg1日2回投与＊1群
（n=12）

血液学的完全寛解（CHR）率
83.3%（10例）

100mg1日1回投与群
（n=11）

50mg1日2回投与＊1群
（n=12）

100mg1日1回投与群
（n=11）

血液学的完全寛解（CHR）率
90.9%（10例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
36.4%（4例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
66.7%（8例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：100mg1日1回投与群：20.67ヵ月（5.5-22.5ヵ月）
50mg1日2回投与＊1群：20.47ヵ月（5.2-22.8ヵ月）

＊1：承認外用法・用量。
＊2：評価基準はp.57参照。

＜用法及び用量＞（抜粋）
1． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。
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国内第Ⅱ相試験

無増悪生存期間（PFS）
　移行期又は急性期への進行、血液学的完全寛解（CHR）の喪失、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）の喪失、白血球
数増加又は死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪生存期間（PFS）を算出した。
　100mg1日1回投与群では11例中2例（18%）に、50mg1日2回投与＊1群では12例中4例（33%）に増悪が認
められた。なお、いずれの群においても死亡は認められなかった。PFSの中央値はいずれの群でも算出できなかった。

100mg1日1回投与群
50mg1日2回投与＊1群

疾患の増悪（例） PFS中央値（月）（95%信頼区間）

2/11
4/12

未達（20.7-未達）
未達（21.1-未達）

無
増
悪
生
存
率

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6
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0.8

0.9

1.0
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0

0

100mg1日1回投与群

対象症例数

50㎎1日2回＊1投与群

無増悪生存期間（Kaplan-Meier曲線）

安全性
　副作用は、100mg1日1回投与群では91％（10/11例）に、50mg1日2回投与＊1群では12例全例に認められ、う
ちGrade 3以上はそれぞれ45％（5/11例）及び50％（6/12例）に認められた。
　主な副作用は、100mg1日1回投与群では貧血55％（6/11例）、胸水及び発疹各36％（4/11例）、眼瞼浮腫、下痢、
胃炎、発熱、鼻咽頭炎、筋痛及び咳嗽各27%（3/11例）であった。50mg1日2回投与＊1群では発疹67%（8/12例）、
胸水58%（7/12例）、貧血50%（6/12例）、下痢42%（5/12例）、咳嗽33%（4/12例）、便秘、鼻咽頭炎、肝機能検
査異常、筋痛、頭痛各25%（3/12例）であった。
　臨床検査値異常（副作用）は、100mg1日1回投与群では11例全例に認められ、うちGrade 3以上は73%（8/11例）
に認められた。50mg1日2回投与＊1群では12例全例に認められ、うちGrade 3以上は75%（9/12例）に認められ
た。
　主な臨床検査値異常（副作用）は100mg1日1回投与群では血小板数減少73%（8/11例）及び好中球数減少64%

（7/11例）であった。50mg1日2回投与＊1群では血小板数減少58%（7/11例）、好中球数減少、白血球数減少及び
ALT増加各50%（6/12例）であった。Grade 3以上の臨床検査値異常（副作用）で100mg1日1回投与群、50mg1日
2回投与＊1群を通して主なものは、血小板数減少（それぞれ55%［6/11例］及び33%［4/12例］）及び好中球数減少

（それぞれ55%[6/11例]及び42%[5/12例］）であり、いずれも血液毒性であった。
副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊1：承認外用法・用量。
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対　　象：�イマチニブに対し抵抗性（初期あるいは獲得抵抗性）であるか、不耐容（定義はp.58参照）の慢性期CML患者　第Ⅰ相期
18例、第Ⅱ相期12例

方　　法：�第Ⅰ相期はダサチニブ１回50mg、70mg又は90mg（1日2回＊1）の用量で4週間連続投与した後、引き続き同じ用量を
5ヵ月間（20週間）延長投与し、合計6ヵ月間（24週間）の投与を行った。第Ⅰ相期において1回70mg（1日2回＊1）以上の
投与量レベルで忍容性が認められたため、第Ⅱ相期は開始用量を1回70mg（1日2回＊1）とし、6ヵ月間（24週間）連続経
口投与を行った。有害事象あるいは疾患の増悪等への対応として、所定の増減量規定に従い、同一患者での用量調節を
可とした。

評価項目：有効性（主　要）：細胞遺伝学的寛解
（副次的）：�血液学的寛解　など

＜用法及び用量＞（抜粋）
１．慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

イマチニブ抵抗性のフィラデルフィア染色体陽性CML及びALLに対する
第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）及び継続投与試験（Study CA180-036）4） 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

国内臨床試験

第Ⅰ相期

第Ⅱ相期

レベル1
慢性期CML

レベル2
慢性期CML

DLT（4週間）
50mg BID 20週間

レベル3
慢性期CML

DLT（4週間）
90mg BID 20週間

慢性期CML 24週間70mg BID

移行期・急性期CML 12週間70mg BID

Ph＋ALL 12週間70mg BID

DLT（4週間）
70mg BID 20週間

＊1：承認外用法･用量。

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）

〈慢性期CML〉
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国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

細胞遺伝学的効果＊2

　第Ⅰ相期では細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率が50.0％（9/18例）及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
が44.4％（8/18例）に認められた。第Ⅱ相期はMCyR率が58.3％（7/12例）及びCCyR率が41.7％（5/12例）
に認められた。

＊3：第Ⅰ相期は50mg、70mg及び90mg 
　  1日2回投与のデータを合計して示した。

100%80%60%40%20%0%

第Ⅰ相期＊3
慢性期CML
（n＝18）

第Ⅱ相期
慢性期CML
（n＝12）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
44.4%（8例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
50.0%（9例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
58.3%（7例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
41.7%（5例）

第Ⅰ相期：24.0週（2-24週）
第Ⅱ相期：23.5週（12-26週）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：

安全性
　第Ⅰ相期（n＝18）、第Ⅱ相期（n＝12）ともに全例に副作用が認められた。主な副作用は、第Ⅰ相期では頭痛44％

（8/18例）、浮腫39％（7/18例）、下痢33％（6/18例）、発疹33％（6/18例）、倦怠感28％（5/18例）、発熱
28％（5/18例）、悪心22％（4/18例）、疼痛22％（4/18例）、食欲不振22％（4/18例）、咳嗽22％（4/18例）、
胸水22％（4/18例）、皮下出血22％（4/18例）、等であった。また、第Ⅱ相期では貧血58％（7/12例）、下痢42％

（5/12例）、眼瞼浮腫33％（4/12例）、発熱25％（3/12例）、体重増加25％（3/12例）、筋痛25％（3/12例）、
頭痛25％（3/12例）等であった。
　主な臨床検査値異常（副作用）として、第Ⅰ相期、第Ⅱ相期ともほとんどの症例で血液毒性が認められており、
Grade 3以上の白血球数減少はそれぞれ22％（4/18例）、33％（4/12例）、好中球数減少39％（7/18例）、58％

（7/12例）、血小板数減少39％（7/18例）、67％（8/12例）及びヘモグロビン減少22％（4/18例）、8％（1/12
例）であった。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊2：評価基準はp.57参照。

血液学的効果＊2

　第Ⅰ相期では血液学的完全寛解（CHR）率が88.9％（16/18例）に認められた。第Ⅱ相期はCHR率は91.7％
（11/12例）に認められた。

＊3：第Ⅰ相期は50mg、70mg及び90mg 
1日2回投与のデータを合計して示した。

100%80%60%40%20%0%

第Ⅰ相期＊3
慢性期CML
（n＝18）

第Ⅱ相期
慢性期CML
（n＝12）

血液学的完全寛解（CHR）率
88.9%（16例）

血液学的完全寛解（CHR）率
91.7%（11例）

第Ⅰ相期：24.0週（2-24週）
第Ⅱ相期：23.5週（12-26週）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：

CHR 到達期間中央値（範囲） 第Ⅰ相期　  9 日（3-44 日）
第Ⅱ相期　13 日（6-25 日）
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対　　象：�イマチニブに対し抵抗性（初期あるいは獲得抵抗性）であるか、不耐容（定義はp.59参照）の移行期・急性期CML患
者　11例

方　　法：�慢性期CML患者を対象とした第Ⅰ相期においてダサチニブ1回70mg（1日2回）以上の投与量レベルで忍容性が認めら
れたため、第Ⅱ相期は開始用量を1回70mg（1日2回）とし、3ヵ月間（12週間）連続経口投与を行った。有害事象あるいは
疾患の増悪等への対応として、所定の増減量規定に従い、同一患者での用量調節を可とした。（試験デザインの詳細は
p.30を参照）

評価項目：有効性（主　要）：血液学的寛解
（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2

　血液学的Major寛解（MaHR）率は63.6％（7/11例）、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は27.3％（3/11例）
及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は9.1％（1/11例）に認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n＝11）

Ｏｖｅｒａｌｌ血液学的寛解（ＯHＲ）率72.7%（8例）

血液学的完全寛解（CHR）率18.2%（2例）
細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率9.1%（1例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率

細胞遺伝学的効果
（n＝11）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率
45.5%（5例）

27.3%（3例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率9.1%（1例）血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
63.6%（7例）

安全性
　副作用は11例全例に認められた。主な副作用は、倦怠感45％（5/11例）、体重増加45％（5/11例）、貧血
36％（4/11例）、発熱36％（4/11例）、胸水36％（4/11例）、便秘27％（3/11例）、嘔吐27％（3/11例）等で
あった。
　主な臨床検査値異常はほとんどの症例で血液毒性が認められており、Grade 3以上の白血球数減少は45％

（5/11例）、好中球数減少73％（8/11例）、血小板数減少64％（7/11例）及びヘモグロビン減少18％（2/11例）に
認められた。
　重篤な副作用は、発熱性好中球減少症・肺水腫、発熱性好中球減少症、胸水、間質性肺疾患の4例であった。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊2：評価基準はp.57参照。

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

MaHR 到達期間中央値（範囲） 34 日（8-68 日）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：11.0 週（2-14 週）

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

〈移行期・急性期CML〉
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国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

〈Ph＋ALL〉
対　　象：�前治療に対し抵抗性であるか、不耐容（定義はp.59参照）のPh＋ALL患者　13例
方　　法：�慢性期CML患者を対象とした第Ⅰ相期においてダサチニブ1回70mg（1日2回）以上の投与量レベルで忍容性が認められ

たため、第Ⅱ相期は開始用量を1回70mg（1日2回）とし、3ヵ月間（12週間）連続経口投与を行った。有害事象あるいは疾
患の増悪等への対応として、所定の増減量規定に従い、同一患者での用量調節を可とした。（試験デザインの詳細はp.30を
参照）

評価項目：有効性（主　要）：血液学的寛解
（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊1

　血液学的Major寛解（MaHR）率は38.5％（5/13例）、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は53.8％（7/13例）
及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は46.2％（6/13例）で認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n=13） Ｏｖｅｒａｌｌ血液学的寛解（ＯHＲ）率69.2%（9例）

血液学的完全寛解（CHR）率7.7%（1例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
46.2%（6例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
53.8%（7例）

細胞遺伝学的効果
（n=13）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率
30.8%（4例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率
30.8%（4例）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
38.5%（5例）

＜用法及び用量＞（抜粋）
2． 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

安全性
　副作用は13例全例に認められた。主な副作用は、頭痛69％（9/13例）、浮腫54％（7/13例）、発疹54％（7/13例）、
発熱46％（6/13例）、貧血38％（5/13例）、下痢38％（5/13例）、便秘38％（5/13例）、悪心31％（4/13例）、
倦怠感31％（4/13例）、体重増加31％（4/13例）、食欲不振31％（4/13例）、胸水31％（4/13例）、発熱性好中
球減少症23％（3/13例）、咳嗽23％（3/13例）等であった。
　ほとんどの症例で血液毒性が認められており、Grade 3以上の白血球数減少は77％（10/13例）、好中球数減少
77％（10/13例）、血小板数減少62％（8/13例）及びヘモグロビン減少31％（4/13例）に認められた。
　重篤な副作用は、胃腸出血、腫瘍崩壊症候群、播種性血管内凝固・発熱・肺炎・血小板減少・低酸素症・肺出血（肺炎のた
め死亡）の3例であった。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊2：評価基準はp.57参照。

MaHR 到達期間中央値（範囲） 57 日（9-68 日）

ダサチニブ投与期間中央値：11.0 週（2-13 週）
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対　　象：�Study CA180-031において規定の投与期間を終了し（54例）、継続投与が必要かつ可能と判断されたCMLあるいは
Ph+ALL患者44例（慢性期CML29例、移行期・急性期CML9例、Ph+ALL6例）。なお、本試験の解析対象集団はStudy 
CA180-031と同一とした。

方　　法：�1回50mg、70mg及び90mg（1日2回）連続経口投与を行う。試験期間は本邦においてダサチニブが製造販売されるま
で試験を継続する。各症例での投与量レベルは、先行する本薬の臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）の終了時投与
量レベルを継続するものとする。有害事象あるいは疾患の増悪等への対応として、所定の増減量規定に従い、同一被験者で
の用量調節を可とする。

評価項目：有効性（主　要） 慢性期CML：細胞遺伝学的寛解
移行期・急性期CML及びPh+ALL：血液学的完全寛解（CHR）

（副次的） 慢性期CML：CHR
移行期・急性期CML及びPh+ALL：�細胞遺伝学的寛解、血液学的Major寛解（MaHR）、血液学的Minor寛

解（MiHR）

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

継続投与試験（Study CA180-036）4）

＜用法及び用量＞（抜粋）
1． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

血液学的効果＊2

　血液学的完全寛解（CHR）率は、慢性期CMLでは93.3%（28/30例）、移行期・急性期CMLでは54.5%（6/11
例）、Ph+ALLでは15.4%（2/11例）であった。

CHR到達期間中央値（範囲）
慢性期CML　　　 ：12.5日（3-343日）
移行期・急性期CML：89.0日（57-307日）
Ph+ALL　　　　  ：98.5日（57-140日）

MaHR到達期間中央値（範囲） 移行期・急性期CML：45.5日（8-102日）
Ph+ALL　　　　  ：59.0日（9-151日）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
72.7%（8例）

血液学的完全寛解（CHR）率
54.5%（6例）

Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率69.2%（9例）

Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率72.7%（8例）

血液学的完全寛解（CHR）率15.4%（2例）

23.1%
（3例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
46.2%（6例）

100%80%60%40%20%0%

慢性期CML
（n=30）

Ph＋ALL
（n=13）

移行期・急性期CML
（n=11）

血液学的完全寛解（CHR）率
93.3%（28例）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：慢性期CML：142.0週（2-191週）
移行期・急性期CML：38.0週（2-131週）
Ph＋ALL：11.7週（2-119週）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率

血液学的部分寛解（NEL）率
30.8%（4例）

18.2%（2例）

＊2：評価基準はp.57参照。



35

開
発
の
経
緯

ス
プ
リ
セ
ル
の
特
性

製
品
概
要

臨
床
成
績（
国
際
共
同
臨
床
試
験
）

臨
床
成
績（
国
内
臨
床
試
験
）

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験

細胞遺伝学的効果＊2

　細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は、慢性期CMLでは63.3%（19/30例）、移行期・急性期CMLでは18.2%
（2/11例）、Ph+ALLでは46.2%（6/13例）であった。

CCyR到達期間中央値（範囲）
慢性期CML　　　 ：169.0日（83-841日）
移行期・急性期CML：215.0日（93-337日）
Ph+ALL　　　　 ：82.0日（9-89日）

MCyR到達期間中央値（範囲）
慢性期CML　　　 ：169.0日（83-1006日）
移行期・急性期CML：85.0日（84-93日）
Ph+ALL　　　　 ：85.0日（5-96日）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
76.7%（23例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
63.3%（19例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
53.8%（7例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
46.2%（6例）

100%80%60%40%20%0%

慢性期CML
（n=30）

Ph＋ALL
（n=13）

移行期・急性期CML
（n=11）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：慢性期CML：142.0週（2-191週）
移行期・急性期CML：38.0週（2-131週）
Ph＋ALL：11.7週（2-119週）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率18.2%（2例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率27.3%（3例）

＊2：評価基準はp.57参照。

安全性
　副作用は、慢性期CML、移行期・急性期CML、Ph+ALL全54例中全例で認められ、うち65%（35/54例）が
Grade 3以上であった。
　主な副作用は、下痢52%（28/54例）、発熱及び頭痛各46%（25/54例）、貧血及び倦怠感各41%（22/54
例）、胸水39%（21/54例）、発疹35%（19/54例）、浮腫及び咳嗽各33%（18/54例）、悪心及び体重増加31%

（17/54例）、便秘及び鼻咽頭炎各30%（16/54例）、口内炎24%（13/54例）、嘔吐及び体重減少各22%
（12/54例）、食欲不振及び筋痛各20%（11/54例）であった。Grade 3以上の自他覚的副作用で比較的頻度が高
かったのは貧血26%（14/54例）であった。
　臨床検査値異常（副作用）は慢性期CML、移行期・急性期CML、Ph+ALL全54例中全例で認められ、うち91%

（49/54例）がGrade 3以上であった。主な臨床検査値異常（副作用）は、好中球数減少81%（44/54例）、血小板
数減少80%（43/54例）、白血球数減少72%（39/54例）、リンパ球数減少69%（37/54例）、血中乳酸脱水素酵
素増加63%（34/54例）、AST増加61%（33/54例）、ALT増加59%（32/54例）、ヘマトクリット減少及びヘモ
グロビン減少各46%（25/54例）、血中CK増加、赤血球数減少及び血中リン減少各44%（24/54例）、尿中蛋白
陽性41%（22/54例）、γ-GTP増加37%（20/54例）、血中アルブミン減少35%（19/54例）、血中ALP増加
31%（17/54例）、CD4リンパ球減少、総蛋白減少及び尿中血陽性各30%（16/54例）、血中尿酸増加28%

（15/54例）であった。Grade 3以上の臨床検査値異常（副作用）で主なものは好中球数減少72%（39/54例）、
血小板数減少61%（33/54例）、白血球数減少46%（25/54例）、リンパ球数減少41%（22/54例）及びヘマトク
リット減少及びヘモグロビン減少各24%（13/54例）、赤血球数減少22%（12/54例）であり、いずれも血液毒性
であった。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。
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イマチニブ抵抗性の慢性期CMLに対する第Ⅲ相無作為化試験
（Study CA180-034）5）（海外データ）

対　　象：�イマチニブに対し抵抗性（初期あるいは獲得抵抗性）であるか、不耐容（定義はp.58参照）の慢性期CML患者　670例
（100mg1日1回投与群167例、140mg1日1回投与群167例、50mg1日2回投与＊2群168例、70mg1日2回投
与＊2群168例）

方　　法：�

（ただし投与回数の変更は行わなかった。）
投与は、用量調節にも関わらず、疾患の増悪あるいは許容できない副作用の発現がみられるまで、又は投与中止基準
に該当するまで継続する。

評価項目：有効性（主　要）：6ヵ月以上の観察期間における細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
（副次的）：�血液学的完全寛解（CHR）率　など

追跡期間：6ヵ月以上

1日量 1回80～140mgに
増減量する。

1回40～70mgに
増減量する＊2。

1回80～180mgに
増減量する＊1。

1回40～90mgに
増減量する＊2。

イマチニブ抵抗性
又は

不耐容の慢性期CML
670例

疾
患
の
増
悪
や
副
作
用
が
発
現
し
た
場
合

100mg
1日1回投与（QD）群
（n=167）

50mg
1日2回投与（BID）＊2群
（n=168）

100mg

140mg

140mg QD群
（n=167）

70mg BID＊2群
（n=168）

海外第Ⅲ相試験

海外臨床試験 慢性期CML

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

＊1：承認外用法・用量
慢性期CMLでは、1回140mgを超える用量の日本人での使用経験は得られていないことから、
用法及び用量では増量時の最大量は140mgとなっている。

＊2：承認外用法・用量。
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血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊3
　全症例における1日1回投与群と1日2回投与＊2群において、血液学的完全寛解（CHR）率は87.7％（293/334
例）、89.3％（300/336例）、細胞遺伝学的Majo r寛解（MCyR）率は57.2％（191/334例）、54.5％

（183/336例）、細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は42.8％（143/334例）、43.2%（145/336例）とほぼ同等
であった。

100mgQD投与群22.18ヵ月（1.02-29.96ヵ月）
  50mgBID投与＊2群22.08ヵ月（0.16-30.49ヵ月）

140mgQD投与＊2群22.08ヵ月（0.16-30.36ヵ月）
70mgBID投与＊2群22.08ヵ月（0.07-31.21ヵ月）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：

100%80%60%40%20%0%

1日2回投与＊2（n=336） 血液学的完全寛解（CHR）率
89.3%（300例）

1日1回投与（n=334） 血液学的完全寛解（CHR）率
87.7%（293例）

1日2回投与＊2（n=336）

1日1回投与（n=334）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率 
 42.8%（143例）
細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率

57.2%（191例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
43.2%（145例）
細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率

54.5%（183例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

投与法別

＊2：承認外用法・用量。
＊3：評価基準はp.57参照。

CHR到達期間中央値（95％信頼区間）

MCyR到達期間中央値（95％信頼区間）

100mgQD群　 ： 0.5ヵ月（0.5-0.5ヵ月）
140mgQD群　 ： 0.5ヵ月（0.5-0.7ヵ月）

50mgBID＊2群 ： 0.5ヵ月（0.5-0.8ヵ月）
70mgBID＊2群 ： 0.5ヵ月（0.5-0.8ヵ月）

100mgQD群 　： 2.8ヵ月（2.8-3.0ヵ月）
140mgQD群　 ： 2.8ヵ月（2.8-2.9ヵ月）

50mgBID＊2群 ： 2.8ヵ月（2.8-2.9ヵ月）
70mgBID＊2群 ： 2.8ヵ月（2.8-2.9ヵ月）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）： 100mgQD群　 　8.28ヵ月（1.02-12.91ヵ月）
140mgQD群　 　8.18ヵ月（0.16-13.80ヵ月）

50mgBID＊2群　8.28ヵ月（0.16-14.52ヵ月）
70mgBID＊2群　7.85ヵ月（0.07-14.00ヵ月）

海外第Ⅲ相試験
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海外第Ⅲ相試験

　一方、100mg投与群と140mg投与群において、CHR率は90.7％（304/335例）、86.3％（289/335例）、
MCyR率は56.1％（188/335例）、55.5％（186/335例）でほぼ同等、CCyR率は41.5％（139/335例）、
44.5％（149/335例）であった。

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
56.1%（188例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
55.5%（186例）

100%80%60%40%20%0%

140mg投与（n=335） 血液学的完全寛解（CHR）率
86.3%（289例）

100mg投与（n=335） 血液学的完全寛解（CHR）率
90.7%（304例）

140mg投与（n=335）

100mg投与（n=335）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
41.5%（139例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
44.5%（149例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

1日投与量別
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海外第Ⅲ相試験

100%80%60%40%20%0%

血液学的完全寛解（CHR）率
86.3%（107例）

血液学的完全寛解（CHR）率
85.4%（105例）

血液学的完全寛解（CHR）率
91.1%（113例）

血液学的完全寛解（CHR）率
87.4%（111例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
33.9%（42例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
53.2%（66例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
39.4%（50例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
51.2%（65例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
 34.7%（43例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
46.8%（58例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
35.8%（44例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
50.4%（62例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

70mgBID＊2群（n=127）

100mgQD群（n=124）

100mgQD群（n=124）

140mgQD群（n=123）

50mgBID＊2群（n=124）

70mgBID＊2群（n=127）

140mgQD群（n=123）

50mgBID＊2群（n=124）

イマチニブ抵抗性例
　イマチニブ抵抗性例におけるCHR率は85-91％、MCyR率は46-53％、CCyR率は33-39％であり、血液学
的及び細胞遺伝学的効果について4群間に差は認められなかった。

イマチニブ不耐容例
　イマチニブ不耐容例におけるCHR率は85-100％、MCyR率は68-74％、CCyR率は61-68％であり、血液学
的及び細胞遺伝学的効果について4群間に差は認められなかった。

100%80%60%40%20%0%

70mgBID＊2群（n=41）

100mgQD群（n=43）

100mgQD群（n=43）

140mgQD群（n=44）

50mgBID＊2群（n=44）

血液学的完全寛解（CHR）率
100%（43例）

血液学的完全寛解（CHR）率
86.4%（38例）

血液学的完全寛解（CHR）率
93.2%（41例）

血液学的完全寛解（CHR）率
85.4%（35例）

70mgBID＊2群（n=41）

140mgQD群（n=44）

50mgBID＊2群（n=44）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
62.8%（27例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
74.4%（32例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
61.0%（25例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
68.3%（28例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
61.4%（27例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
72.7%（32例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
68.2%（30例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
70.5%（31例）

細
胞
遺
伝
学
的
効
果

血
液
学
的
効
果

＊2：承認外用法・用量。
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海外第Ⅲ相試験

無増悪生存期間（PFS）

対象症例数
100mgQD群 163 160 133 98 40 5 0 0

140mgQD群 155 146 115 86 30 9 0 0

50mgBID＊2群 161 153 132 98 42 6 1 0

70mgBID＊2群 155

167

167

168

168 148 125 93 38 10 2 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16（月）

無
増
悪
生
存
率

100mgQD群
140mgQD群
50mgBID＊2群
70mgBID＊2群

疾患の増悪（例）
14/167
14/167
13/168
18/168

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
☆☆☆打ち切り例
△△△打ち切り例

無増悪生存期間（Kaplan-Meier生存曲線）

　慢性期から移行期あるいは急性期への進行、CHRの喪失、増量によってもCHRを達成せず白血球数が増加、
MCyRの喪失、Ph＋細胞数の30％以上の増加が認められた場合又は死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪生
存期間（PFS）を算出した。
　増悪は1日1回投与群334例中28例及び1日2回投与＊2群336例中31例、また1日投与量100mg群335例中
27例及び1日投与量140mg群335例中32例に報告された。投与群毎のPFSに特記すべき差はみられなかった。

全生存期間（OS）
　死亡は1日1回投与群334例中7例及び1日2回投与＊2群336例中14例、また1日投与量100mg群335例中
9例及び1日投与量140mg群335例中12例に報告された。投与群毎のOSに特記すべき差はみられなかった。

165 165 156 113 49 9 0 0

160 155 142 106 42 11 0 0

164 160 150 108 51 12 1 0

163 159 150 107 48 16 3 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16

対象症例数
100mgQD群
140mgQD群
50mgBID＊2群
70mgBID＊2群

167

167

168

168

（月）

全
生
存
率

100mgQD群
140mgQD群
50mgBID＊2群
70mgBID＊2群

死亡（例）
3/167
4/167
6/168
8/168

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
☆☆☆打ち切り例
△△△打ち切り例

全生存期間（Kaplan-Meier曲線）

＊2：承認外用法・用量。
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海外第Ⅲ相試験

安全性
　副作用は、1日1回投与群の84％、1日2回投与＊2群の88％で報告された。1日投与量別では、100mg投与群の
84％、140mg投与群の88％の症例で報告された。4つの投与群で比較すると、副作用の発現頻度は100mgQD
群80.7％で、他の3つの投与群（86〜90％）に比べ、低かった。主な非血液毒性の副作用（少なくとも2群で20％
以上の発現率）は下痢（22〜24％）及び頭痛（19〜20％）であった。胸水の発現率は100mgQD群7.2％、
140mgQD群14.7％、50mgBID＊2群11.4％、70mgBID＊2群15.6％であった。Grade 3以上の副作用の発
現頻度も100mgQD群30.1％で、他の3つの投与群（36〜48％）に比べ、低かった。
　血液毒性では100mgQD群が他の投与群に比べ、発現頻度が低かった。Grade 3以上の血小板数減少は、1日
1回投与群の31％、1日2回投与＊2群の34％で報告され、１日投与量別では、100mg投与群の27％、140mg投
与群の38％で報告された。また、100mgQD群は22％で、他の3つの投与群（32〜40％）に比べ、有意に低かった

（p=0.004、Fisher's exact testによる4群間での比較）。

140mgQD群
n＝163

発現例数（発現率％）
100mgQD群
n＝166

全Grade Grade 3以上全Grade Grade 3以上 Grade 3以上 Grade 3以上全Grade 全Grade
器官分類（SOC）
　基本語 （PT）

50mgBID＊2群
n＝167

70mgBID＊2群
n＝167

海外臨床第Ⅲ相無作為化試験（Study CA180-034）における副作用（4群で同頻度もしくは発現率10％以上）

発現例数
胃腸障害
　下痢
　嘔吐
　悪心
全身障害及び投与局所様態
　倦怠感
　末梢浮腫
　発熱
皮膚及び皮下組織障害
　発疹
神経系障害
　頭痛
呼吸器、胸郭及び縦隔障害
　呼吸困難
　胸水
血液及びリンパ系障害
　血小板減少症
　好中球減少症
　貧血
筋骨格系及び結合組織障害
　筋肉痛
器官分類はMedDRA（version9.1）に基づく。

 134 （80.7）
 67 （40.4）
 39 （23.5）
 25 （15.1）
 9 （5.4）
 62 （37.3）
 33 （19.9）
 16 （9.6）
 5 （3.0）
 48 （28.9）
   19 （11.4）
 58 （34.9）
 49 （29.5）
 40 （24.1）
 17 （10.2）
 12 （7.2）
 33 （19.9）
 16 （9.6）
 20 （12.0）
 13 （7.8）
 44 （26.5）
 19 （11.4）

 50 （30.1）
 4 （2.4）
 1 （0.6）
 1 （0.6）
 1 （0.6）
 5 （3.0）
 2 （1.2）
 0
 1 （0.6）
 3 （1.8）
 2 （1.2）
 1 （0.6）
 1 （0.6）
 6 （3.6）
 2 （1.2）
 2 （1.2）
 25 （15.1）
 13 （7.8）
 17 （10.2）
 0
 3 （1.8）
 0

 143 （87.7）
 82 （50.3）
 38 （23.3）
 30 （18.4）
 13 （8.0）
 59 （36.2）
 29 （17.8）
 9 （5.5）
 20 （12.3）
 60 （36.8）
 32 （19.6）
 60 （36.8）
 43 （26.4）
 49 （30.1）
 24 （14.7）
 24 （14.7）
 44 （27.0）
 28 （17.2）
 22 （13.5）
 8 （4.9）
 45 （27.6）
 19 （11.7）

 63 （38.7）
 9 （5.5）
 3 （1.8）
 1 （0.6）
 2 （1.2）
 9 （5.5）
 4 （2.5）
 0
 0
 0
 0
 5 （3.1）
 2 （1.2）
 11 （6.7）
 8 （4.9）
 4 （2.5）
 36 （22.1）
 23 （14.1）
 22 （13.5）
 5 （3.1）
 3 （1.8）
 1 （0.6）

 144 （86.7）
 83 （50.0）
 40 （24.1）
 30 （18.1）
 12 （7.2）
 56 （33.7）
 22 （13.3）
 9 （5.4）
 12 （7.2）
 58 （34.9）
 25 （15.1）
 38 （22.9）
 32 （19.3）
 42 （25.3）
 25 （15.1）
 19 （11.4）
 38 （22.9）
 22 （13.3）
 17 （10.2）
 20 （12.0）
 34 （20.5）
 5 （3.0）

 60 （36.1）
 9 （5.4）
 4 （2.4）
 1 （0.6）
 2 （1.2）
 4 （2.4）
 0
 0
 1 （0.6）
 4 （2.4）
 1 （0.6）
 2 （1.2）
 0
 10 （6.0）
 7 （4.2）
 3 （1.8）
 24 （14.5）
 15 （9.0）
 15 （9.0）
 7 （4.2）
 1 （0.6）
 0 

 149 （89.2）
 82 （49.1）
 36 （21.6）
 42 （25.1）
 17 （10.2）
 71 （42.5）
 27 （16.2）
 17 （10.2）
 12 （7.2）
 63 （37.7）
 27 （16.2）
 57 （34.1）
 46 （27.5）
 50 （29.9）
 19 （11.4）
 26 （15.6）
 48 （28.7）
 29 （17.4）
 23 （13.8）
 14 （8.4）
 38 （22.8）
 10 （6.0）

 80 （47.9）
 15 （9.0）
 6 （3.6）
 1 （0.6）
 0
 8 （4.8）
 5 （3.0）
 0
 1 （0.6）
 4 （2.4）
 2 （1.2）
 6 （3.6）
 5 （3.0）
 12 （7.2）
 5 （3.0）
 2 （1.2）
 37 （22.2）
 25 （15.0）
 22 （13.2）
 5 （3.0）
 8 （4.8）
 1 （0.6）

140mg
n＝163

1日1回投与 1日2回投与＊2
発現例数/測定例数（発現率％）

100mg
n＝166

70mg
n＝167

50mg
n＝166

ｐ値＊

海外臨床第Ⅲ相無作為化試験（Study CA180-034）における臨床検査値異常

全Grade
　血小板数減少
　白血球数減少
　好中球数減少
Grade 3以上
　血小板数減少
　白血球数減少
　好中球数減少

100/166（60）
98/166（59）
105/166（63）

37/166（22）
27/166（16）
55/166（33）

122/162（75）
116/162（72）
119/162（73）

64/162（40）
33/162（20）
68/162（42）

110/165（67）
119/165（72）
124/165（75）

52/165（32）
42/165（26）
72/165（44）

122/165（74）
114/165（69）
121/163（74）

61/165（37）
38/165（23）
68/163（42）

0.011
0.041
0.064

0.004
0.200
0.197

＊Fisher's exact testによる4群間での比較

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。

＊2：承認外用法・用量。
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イマチニブ抵抗性の移行期CMLに対する第Ⅱ相試験
（Study CA180-005）6）（海外データ）

対　　象：イマチニブに抵抗性あるいは不耐容（定義はp.59参照）の移行期CML患者　174例
方　　法：�1回70mg 1日2回投与し、無効の場合には1回100mgまで増量＊1を可能とした。また、有害事象により2段階（1回

50mg及び40mg）の減量を可能とした。
評価項目：有効性（主　要）：血液学的Major寛解（MaHR）、Overall血液学的寛解（OHR）

（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など
追跡期間：2年

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2
　血液学的Major寛解（MaHR）率は64.4％（112/174例）、血液学的完全寛解（CHR）率は50.0％（87/174
例）、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は、40.2％（70/174例）及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は33.3％

（58/174例）で認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n＝174） Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率

79.9%（139例）

細胞遺伝学的効果
（n＝174）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率14.4%（25例）

15.5%
（27例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
40.2%（70例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
33.3%（58例）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
64.4%（112例）

血液学的完全寛解（CHR）率
50.0%（87例）

START-A試験

海外臨床試験 移行期CML

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

＊1：承認外用法・用量
移行期CMLでは、1回90mgを超える用量の日本人での使用経験は得られていないことから、
用法及び用量では増量時の最大量は90mgとなっている。

＊2：評価基準はp.57参照。

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：13.47ヵ月（0.13-29.44ヵ月）

MaHR到達期間中央値（95％信頼区間）

MCyR到達期間中央値（95％信頼区間）

65.0日（57.0-83.0日）

62.0日（57.0-85.0日）
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無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）
　MaHRの喪失、MiHRの喪失、芽球の減少がみられない、急性期への進行、進行または死亡を病態の悪化（増悪）
と定義し、無増悪生存期間（PFS）を算出した。
　174例中92例が無増悪生存であった。無増悪期間中央値は19.5ヵ月であった。病態が増悪した82例中41例
が病態の増悪、41例が死亡であった。

無増悪生存期間（Kaplan-Meier曲線）

対象症例数
不耐容例 13 13 13 12 10 9 7

抵抗性例 161 145 129 118 106 92 84 80 76 66 57 54 49 37 11 0

全症例 174 158 142 130 116 101 91 87 81 70 61

7 5 4 3 3 2 0 04

57 52 39 11 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 （月）

無
増
悪
生
存
率

不耐容例
抵抗性例
全症例

疾患の増悪（例）

6/13
76/161
82/174

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

PFS中央値
（95％信頼区間）（月）

20.3（10.7- ）
19.5（16.5- ）
19.5（16.4- ）

12ヵ月
74.6
63.4
64.3

24ヵ月
38.4
46.2
45.8

PFS（％）

全生存期間（Kaplan-Meier曲線）

13 13 13 12 12 10 9 7 6 0 0

161 156 144 131 116 104 95 89 81 74 70 64 56 42 17

5 4 3 3 3 1

3 0

174 169 157 143 128 114 104 96 87 79 74 67 59 44 18 3 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

全
生
存
率

（月）

対象症例数
不耐容例
抵抗性例
全症例

不耐容例
抵抗性例
全症例

死亡（例）

5/13
36/161
41/174

OS中央値
（95％信頼区間）（月）

21.8（15.5- ）
－
－

12ヵ月
75.5
83.3
82.5

24ヵ月
48.6
73.4
71.5

OS（％）

START-A試験
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START-A試験

安全性
　ダサチニブ投与によって、97％（168/174例）に副作用の発現がみられた。主な非血液毒性はインフルエンザ
様症状（発熱、無力症、頭痛、疲労）、胃腸障害であった。
　ダサチニブ投与中又は投与終了後30日以内に発現した重篤な有害事象は、72％（125/174例）にみられた。
因果関係を問わず、投与中にみられた重篤な有害事象として頻度の高いものは、発熱13％（22/174例）、肺炎
10％（17/174例）、発熱性好中球減少症10％（17/174例）、血小板減少症9％（15/174例）及び出血（胃腸関
連）7％（12/174例）であった。胸水は19％（33/174例）にみられ、うち半数は心血管系あるいは肺関連の既往症
を有していた。浮腫66％（114/174例）、心臓障害、血管障害、腎障害であった。
　ほとんどの症例で血液毒性が発現したが、血液毒性による投与中止はなく、高度な血液毒性がみられた場合でも、
多くの場合、投与中止、減量により短期間で回復がみられた。174例中65例で血液毒性（血小板減少症、好中球減
少症、貧血）による投与中断が、53例で減量が行われた。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。
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イマチニブ抵抗性の骨髄芽球性急性期CMLに対する第Ⅱ相試験
（Study CA180-006）7）（海外データ）

対　　象：イマチニブに抵抗性あるいは不耐容（定義はp.59参照）の骨髄芽球性急性期CML患者　109例
方　　法：�1回70mg 1日2回投与し、無効の場合には1回100mgまで増量＊1を可能とした。また、有害事象により2段階（1回

50mg及び40mg）の減量を可能とした。
評価項目：有効性（主　要）：血液学的Major寛解（MaHR）、Overall血液学的寛解（OHR）

（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など
追跡期間：2年

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2
　血液学的Major寛解（MaHR）率は33.0％（36/109例）、血液学的完全寛解（CHR）率は25.7％（28/109例）、
細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は33.9％（37/109例）及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は26.6％

（29/109例）に認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n＝109） Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率49.5%（54例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率

細胞遺伝学的効果
（n＝109）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率7.3%（8例）

16.5%
（18例）

33.9%（37例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率

血液学的完全寛解（CHR）率
25.7%（28例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率

26.6%（29例）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
33.0%（36例）

START-B試験

海外臨床試験

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

＊1：承認外用法・用量
急性期CMLでは、1回90mgを超える用量の日本人での使用経験は得られていないことから、
用法及び用量では増量時の最大量は90mgとなっている。

＊2：評価基準はp.57参照。

MaHR到達期間中央値（95％信頼区間）

MCyR到達期間中央値（95％信頼区間）

63.5日（40.0-85.0日）

57.0日（40.0-57.0日）

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：3.5ヵ月（0.03-29.4ヵ月）

急性期CML
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無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）
　MaHRの喪失、MiHRの喪失、芽球の減少がみられない、死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪生存期間

（PFS）を算出した。
　109例中34例が無増悪生存であった。無増悪期間中央値は5.6ヵ月（95％信頼区間：3.5-9.1ヵ月）であった。
病態が増悪した75例中20例（イマチニブ抵抗性例）が病態の悪化、55例（イマチニブ抵抗性例49例、イマチニブ
不耐容例6例）が死亡であった。

無増悪生存期間（Kaplan-Meier曲線）

対象症例数
不耐容例 10 6 4 4 3 2 2 2 2 2 2 1 1 1 0 0

抵抗性例 99 71 49 39 33 30 24 21 20 15 14 13 11 5 3 0

全症例 109 77 53 43 36 32 26 23 22 17 16 14 12 6 3 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 （月）

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

無
増
悪
生
存
率

不耐容例
抵抗性例
全症例

疾患の増悪（例）

6/10
69/99
75/109

PFS中央値
（95％信頼区間）（月）

6.7（2.6- ）
5.6（3.5-10.2）
5.6（3.5-  9.1）

12ヵ月
38.9
34.6
34.8

24ヵ月
19.4
19.8
19.6

PFS（％）

全生存期間（Kaplan-Meier曲線）

10 9

99 81 64 46 42 37 31 23 21 21 18 17 15 9 3 1 0

5 5 3 2 2 2 2 2 2 2 1 1 0 0 0

109 90 69 51 45 39 33 25 23 23 20 19 16 10 3 1 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

全
生
存
率

不耐容例
抵抗性例
全症例

対象症例数
（月）

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

不耐容例
抵抗性例
全症例

死亡（例）

6/10
49/99
55/109

OS中央値
（95％信頼区間）（月）

  7.4（3.0- ）
11.8（7.1-26.9）
11.8（7.1-22.0）

12ヵ月
42.9
48.8
48.1

24ヵ月
21.4
40.2
38.2

OS（％）

　全生存期間中央値は11.8ヵ月（95％信頼区間：7.1-22.0ヵ月）であった。

START-B試験
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START-B試験

安全性
　ダサチニブ投与によって、109例中100例（92％）に副作用の発現がみられた。主な副作用は下痢40％

（44/109例）、悪心22％（24/109例）、発熱22％（24/109例）などであった。
　ダサチニブ投与中又は投与終了後30日以内に発現した重篤な有害事象は87例（80％）にみられ、主なものは、
発熱17％、白血病関連（CML）17％、敗血症10％、発熱性好中球減少症10％であった。また、重篤な副作用は
54例（50％）にみられた。
　ほとんどの症例で血液毒性が発現し、6例で血液毒性のため投与中止となり、109例中26例（24％）で、血小
板減少症、好中球減少症、貧血などの血液毒性により投与中断が行われ、19例（17％）で減量が行われた。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。
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イマチニブ抵抗性のリンパ芽球性急性期CMLに対する第Ⅱ相試験
（Study CA180-015）8）（海外データ）

対　　象：イマチニブに抵抗性あるいは不耐容（定義はｐ.59参照）のリンパ芽球性急性期CML患者　48例
方　　法：�1回70mg 1日2回投与し、無効の場合には1回100mgまで増量＊1を可能とした。また、有害事象により2段階（1回

50mg及び40mg）の減量を可能とした。
評価項目：有効性（主　要）：血液学的Major寛解（MaHR）、Overall血液学的寛解（OHR）

（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など
追跡期間：2年

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2
　血液学的Major寛解（MaHR）率は35.4％（17/48例）、血液学的完全寛解（CHR）率は29.2％（14/48例）、細
胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は52.1％（25/48例）及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は45.8％

（22/48例）に認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n＝48）

Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率39.6%（19例）

細胞遺伝学的効果
（n＝48）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率6.3%（3例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
52.1%（25例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率4.2%（2例）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
45.8%（22例）

血液学的完全寛解（CHR）率
29.2%（14例）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
35.4%（17例）

START-L試験

海外臨床試験

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

＊1：承認外用法・用量
急性期CMLでは、1回90mgを超える用量の日本人での使用経験は得られていないことから、
用法及び用量では増量時の最大量は90mgとなっている。

＊2：評価基準はp.57参照。

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：2.90ヵ月（0.10-27.53ヵ月）

MaHR到達期間中央値（95％信頼区間）

MCyR到達期間中央値（95％信頼区間）

36.0日（29.0-58.0日）

30.0日（29.0-41.0日）

急性期CML
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無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）
　MaHRの喪失、MiHRの喪失、芽球の減少がみられない、進行または死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪
生存期間（PFS）を算出した。
　48例中8例が無増悪生存であった。無増悪期間中央値は3.1ヵ月（95％信頼区間：2.3-5.3ヵ月）であった。病
態が増悪した40例中28例（イマチニブ不耐容例4例、イマチニブ抵抗性例24例）が死亡、12例（イマチニブ抵抗
性例）が病態の悪化であった。

無増悪生存期間（Kaplan-Meier曲線）

対象症例数
不耐容例 6 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

抵抗性例 42 26 15 11 8 4 3 3 2 2 1 1 1 1 0

全症例 48 31 18 11 8 4 3 3 2 2 1 1 1 1 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28（月）

無
増
悪
生
存
率

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

不耐容例
抵抗性例
全症例

疾患の増悪（例）

4/6
36/42
40/48

PFS中央値
（95％信頼区間）（月）

5.0（2.3- ）
3.0（2.2-4.6）
3.1（2.3-5.3）

12ヵ月

14.4
14.1

24ヵ月

4.8
4.7

PFS（％）

データなし

全生存期間（Kaplan-Meier曲線）

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

不耐容例
抵抗性例
全症例

死亡（例）

4/6
24/42
28/48

OS中央値
（95％信頼区間）（月）

5.3（4.0-11.4）
5.3（3.9-12.8）
5.3（4.2-11.4）

12ヵ月

34.1
30.2

24ヵ月

29.2
25.9

OS（％）

データなし

対象症例数
不耐容例 6 6 4 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

抵抗性例 42 33 23 14 12 8 7 5 4 2 2 2 1 1 0

全症例 48 39 27 16 14 9 7 5 4 2 2 2 1 1 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 （月）

全
生
存
率

　全生存期間中央値は5.3ヵ月（95％信頼区間：4.2-11.4ヵ月）であった。

START-L 試験
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START-L 試験

安全性
　ダサチニブ投与によって、88％（42/48例）に副作用の発現がみられた。主な副作用は下痢33％（16/48例）、
疲労27％（13/48例）、悪心25％（12/48例）、嘔吐23％（11/48例）などであった。
　ダサチニブ投与中又は投与終了後30日以内に発現した重篤な有害事象は83％（40/48例）にみられた。主な
ものは、発熱性好中球減少症23％、発熱19％、急性転化13％、CML13％及び腹痛10％等であった。重篤な副
作用は35％（17/48例）にみられた。
　血液毒性は、投与前及び投与中に大部分の症例でみられた。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。
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前治療に抵抗性のPh＋ALLに対する第Ⅱ相試験
（Study CA180-015）8）（海外データ）

対　　象：前治療に抵抗性あるいは不耐容（定義はp.59参照）のPh＋ALL患者　46例
方　　法：�1回70mg 1日2回投与し、無効の場合には1回100mgまで増量＊1を可能とした。また、有害事象により2段階（1回

50mg及び40mg）の減量を可能とした。
評価項目：有効性（主　要）：血液学的Major寛解（MaHR）、Overall血液学的寛解（OHR）

（副次的）：細胞遺伝学的寛解　など
追跡期間：�2年

血液学的効果及び細胞遺伝学的効果＊2
　血液学的Major寛解（MaHR）率は41.3％（19/46例）、血液学的完全寛解（CHR）率は34.8％（16/46例）、
細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率及び細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率は56.5％（26/46例）、54.3％

（25/46例）に認められた。

100%80%60%40%20%0%

血液学的効果
（n＝46）

細胞遺伝学的効果
（n＝46）

細胞遺伝学的完全寛解（CCyR）率
54.3%（25例）

細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率
56.5%（26例）

Overall血液学的寛解（ＯHＲ）率47.8%（22例）

血液学的部分寛解（NＥＬ）率6.5%（3例）

血液学的Mｉｎｏｒ寛解（MｉHR）率6.5%（3例）

血液学的完全寛解（CHR）率
34.8%（16例）

血液学的Mａjｏr寛解（MaHR）率
41.3%（19例）

START-L試験

海外臨床試験

＜用法及び用量＞（抜粋）
2． 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

＊1：承認外用法・用量
Ph＋ALLでは、1回90mgを超える用量の日本人での使用経験は得られていないことから、用法
及び用量では増量時の最大量は90mgとなっている。

＊2：評価基準はp.57参照。

ダサチニブ投与期間中央値（範囲）：3.0ヵ月（0.03-27.6ヵ月）

MaHR到達期間中央値（95％信頼区間）

MCyR到達期間中央値（95％信頼区間）

45.0日（29.0-60.0日）

29.0日（29.0-32.0日）

Ph＋ALL
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無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間（OS）
　MaHRの喪失、MiHRの喪失、芽球の減少がみられない、進行または死亡を病態の悪化（増悪）と定義し、無増悪
生存期間（PFS）を算出した。
　46例中9例が無増悪生存であった。無増悪期間中央値は3.3ヵ月（95％信頼区間：1.6-6.1ヵ月）であった。病
態が増悪した37例中27例（イマチニブ不耐容例1例、イマチニブ抵抗性例26例）が死亡、10例（イマチニブ抵抗
性例）が病態の悪化であった。

無増悪生存期間（Kaplan-Meier曲線）

対象症例数
不耐容例 2 2 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

抵抗性例 44 25 17 13 9 7 7 5 5 4 3 3 3 2 0

全症例 46 27 19 15 11 8 7 5 5 4 3 3 3 2 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 （月）

無
増
悪
生
存
率

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

不耐容例
抵抗性例
全症例

疾患の増悪（例）

1/2
36/44
37/46

PFS中央値
（95％信頼区間）（月）

  ー（8.2- ）
3.1（1.1-5.8）
3.3（1.6-6.1）

12ヵ月

20.1
21.4

24ヵ月

11.5
12.2

PFS（％）

データなし

全生存期間（Kaplan-Meier曲線）

対象症例数
不耐容例 2 2 2 2 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

抵抗性例 44 34 24 17 14 8 8 7 5 5 5 4 3 3 0

全症例 46 36 26 19 16 9 9 8 5 5 5 4 3 3 0

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

◇◇◇ 打ち切り例
○○○ 打ち切り例
       打ち切り例

不耐容例
抵抗性例
全症例

死亡（例）

1/2
26/44
27/46

OS中央値
（95％信頼区間）（月）

  ー（9.0- ）
6.6（3.5-13.6）
8.0（4.4-13.6）

12ヵ月
50.0
34.8
35.2

24ヵ月
データなし
30.5
31.3

OS（％）

（月）

全
生
存
率

　全生存期間中央値は8.0ヵ月（95％信頼区間：4.4-13.6ヵ月）であった。

START-L 試験
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START-L 試験

安全性
　ダサチニブ投与によって、85％（39/46例）に副作用の発現がみられた。主な副作用は下痢33％（15/46例）、
胸水24％（11/46例）、悪心22％（10/46例）、発熱22％（10/46例）などであった。
　ダサチニブ投与中又は投与終了後30日以内に発現した重篤な有害事象は39例（85％）にみられた。主なもの
は、発熱20％、胸水20％、発熱性好中球減少症13％、ALL13％及びCML11％等であった。重篤な副作用は
22例（49％）にみられた。
　血液毒性は、投与前及び投与中に大部分の症例でみられた。

副作用の詳細はp.60〜73をご参照下さい。
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国内外臨床試験のまとめ
イマチニブ抵抗性＊1例及び不耐容＊1例に対する有効性2-8）

＊1：イマチニブ抵抗性及び不耐容の定義についてはp.58、59を参照。

　本剤投与により、慢性期CMLのイマチニブ抵抗性例及び不耐容例に対する血液学的完全寛解（CHR）率はいずれも
83〜100％、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率はいずれも33〜100％、移行期・急性期CML及びPh＋ALLの
イマチニブ抵抗性例に対しては血液学的Major寛解（MaHR）率はいずれも34〜64％であった。移行期・急性期
CML及びPh＋ALLについてはイマチニブ不耐容例の症例数が限られているため、十分な比較はできなかった。

試験番号

慢性期CML
Study CA180-031
（国内第Ⅰ相試験）

本剤の投与方法

50、70、90mg1日2回投与＊3

慢性期CML
Study CA180-031
（国内第Ⅱ相試験）

1回70mg1日2回投与＊3

移行期･急性期CML
Study CA180-031
（国内第Ⅱ相試験）

1回70mg1日2回投与

慢性期CML
Study CA180-138
（試験期＋延長期）
（国内第Ⅱ相試験）

1回100mg1日1回投与

移行期CML
Study CA180-005
（START-A試験）

1回70mg1日2回投与

骨髄芽球性
急性期CML
Study CA180-006
（START-B試験）

1回70mg1日2回投与

リンパ芽球性
急性期CML
Study CA180-015
（START-L試験）

1回70mg1日2回投与

効果

CHR 6/6

症例数（％）

10/12
（83）

不耐容抵抗性 計

16/18
（89）

MCyR 5/64/12
（33）

9/18
（50）

CHR 6/65/6 11/12
（92）

MCyR 5/62/6 7/12
（58）

MaHR 2/35/8 7/11
（64）

MCyR 0/33/8 3/11
（27）

移行期・急性期CML
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg1日2回投与 MaHR 2/36/8 8/11
（73）

MCyR 0/33/8 3/11
（27）

慢性期CML
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg1日2回投与＊3 CHR 12/12
（100）

16/18
（89）

11/18
（61）

28/30
（93）

MCyR 12/12
（100）

23/30
（77）

慢性期CML
Study CA180-138（試験期）
（国内第Ⅱ相試験）

1回100mg1日1回投与 CHR 4/46/7

2/7

10/11
（91）

MCyR 3/4 5/11
（45）

CHR 4/46/7 10/11
（91）

MCyR 3/43/7 6/11
（55）

慢性期CML
Study CA180-034
（海外臨床第Ⅲ相無作為化試験）

1回100mg1日1回投与 CHR 43/43
（100）

110/124
（89）

153/167
（92）

ＭＣyＲ 33/43
（77）

73/124
（59）

106/167
（63）

MaHR 9/13
（69）

103/161
（64）

112/174
（64）

MCyR 5/13
（39）

65/161
（40）

70/174
（40）

MaHR 2/10
（20）

34/99
（34）

36/109
（33）

MCyR 2/10
（20）

35/99
（35）

37/109
（34）

MaHR 2/615/42
（36）

17/48
（35）

MCyR 4/621/42
（50）

25/48
（52）

イマチニブ抵抗性例及び不耐容例の血液学的及び細胞遺伝学的効果＊2

慢
性
期
Ｃ
Ｍ
Ｌ

移
行
期・急
性
期
Ｃ
Ｍ
Ｌ

＊2：評価基準はp.57参照。
＊3：承認外用法・用量。
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試験番号 本剤の投与方法

Ph+ALL
Study CA180-031
（国内第Ⅱ相試験）

1回70mg1日2回投与

Ph+ALL
Study CA180-015
（START-L試験）

1回70mg1日2回投与

効果 症例数（％）
不耐容抵抗性 計

MaHR 2/43/9 5/13
（38）

MCyR 4/43/9 7/13
（54）

MaHR 2/217/44
（39）

19/46
（41）

MCyR 2/224/44
（55）

26/46
（57）

Ph+ALL
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg1日2回投与 MaHR 3/43/9 6/13
（46）

MCyR 4/43/9 7/13
（54）

Ph＋
Ａ
Ｌ
Ｌ

各試験の詳細は、各々p.26、30、32、33、34、36、42、45、48、51をご参照下さい。

＜用法及び用量＞
１． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

2． 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。
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＜用法及び用量＞
１． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。

（2）移行期又は急性期
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

2． 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
通常、成人にはダサチニブとして1回70mgを1日2回経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1回90mgを1日2回まで増量で
きる。

国内外臨床試験のまとめ
BCR-ABL点突然変異を有する症例に対する有効性2-8）（イマチニブ抵抗性及び不耐容例）

　本剤投与前にBCR-ABL点突然変異を有する症例に対する血液学的及び細胞遺伝学的寛解について検討したとこ
ろ、慢性期CMLにおける血液学的完全寛解（CHR）率は36％、細胞遺伝学的Major寛解（MCyR）率は35％、移行
期・急性期CML及びPh＋ALLにおいても血液学的Major寛解（MaHR）率はいずれも31〜73％であった。したがっ
て、本剤はBCR-ABL点突然変異の有無に関わらず、有効であることが示された。

試験番号

慢性期CML
Study CA180-031
（国内第Ⅰ/Ⅱ相試験）

移行期･急性期CML
Study CA180-031
（国内第Ⅱ相試験）

Ph+ALL
Study CA180-031
（国内第Ⅱ相試験）

移行期CML
Study CA180-005
（START-A試験）

骨髄芽球性急性期CML
Study CA180-006
（START-B試験）

リンパ芽球性急性期CML
Study CA180-015
（START-L試験）

Ph+ALL
Study CA180-015
（START-L試験）

投与方法

1回50、70、90mg
1日2回投与＊2

1回70mg
1日2回投与

1回70mg
1日2回投与

1回70mg
1日2回投与

1回70mg
1日2回投与

1回70mg
1日2回投与

1回70mg
1日2回投与

効果

MCyR

CCyR

CHR

MCyR

MaHR

MCyR

MaHR

MCyR

MaHR

MCyR

MaHR

MCyR

MaHR

MCyR

MaHR

  2/5

  2/5

  3/5

慢性期CML
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg
1日2回投与＊2

MCyR

CCyR

CHR

  2/5

  2/5

  3/5

  1/2

  1/2

移行期・急性期CML
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg
1日2回投与

MCyR

MaHR

  1/2

  1/2

  1/4

  1/4

Ph+ALL
Study CA180-036
（継続投与試験）

1回70mg
1日2回投与

MCyR

MaHR

  1/4

  1/4

慢性期CML
Study CA180-138（試験期＋延長期）
（国内第Ⅱ相試験）

1回100mg
1日1回投与

MCyR

CHR

　0/1 

　1/1 

慢性期CML
Study CA180-034
（海外臨床第Ⅲ相無作為化試験）

1回100mg
1日1回投与

MCyR

CHR

23/66　（35）

39/107　（36）  

慢性期CML
Study CA180-138（試験期）
（国内第Ⅱ相試験）

1回100mg
1日1回投与

MCyR

CHR

　0/1 

　1/1 

36/90　（40）

66/90　（73）

  12/42　（29）  

13/42　（31）

14/29　（48）

  9/29　（31）

17/31　（55）

14/31　（45）

BCR-ABL点突然変異を有する症例に対する血液学的及び細胞遺伝学的効果＊1（イマチニブ抵抗性及び不耐容例）
症例数（％）

＊1：評価基準はp.57参照。
＊2：承認外用法・用量　p.15をご参照下さい。

慢
性
期
Ｃ
Ｍ
Ｌ

移
行
期・急
性
期
Ｃ
Ｍ
Ｌ

Ph＋
Ａ
Ｌ
Ｌ

各試験の詳細は、各々p.26、30、32、33、34、36、42、45、48、51をご参照下さい。
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MCyR＝CCyR＋PCyR

血液学的効果
血液学的効果は全ての項目に該当し当該状態を4週間以上持続した場合に当該寛解と確定する。

慢性期CML

移行期・急性期CML及びPh+ALL

Overall血液学的寛解（OHR）

細胞遺伝学的効果
骨髄中の分裂中期細胞に占めるPh染色体陽性細胞の割合に基づいて以下の通り決定する。

細胞遺伝学的
Major寛解（MCyR）

細胞遺伝学的Minor寛解（MinorCyR）

Minimal CyR

非寛解（NR） 骨髄分裂中期細胞中のPh染色体陽性細胞の割合が ＞95％かつ≦100％

骨髄分裂中期細胞中のPh染色体陽性細胞の割合が ＞65％かつ≦95％

骨髄分裂中期細胞中のPh染色体陽性細胞の割合が ＞35％かつ≦65％

細胞遺伝学的
完全寛解
（CCyR）

細胞遺伝学的
部分寛解
（PCyR）

骨髄分裂中期細胞中（20以上の細胞分析）のPh染色体陽性細胞の割合が 
＞0％かつ≦35％

骨髄分裂中期細胞中（20以上の細胞分析）のPh染色体陽性細胞の割合が0％

血液学的
Major寛解
（MaHR）

血液学的
完全寛解
（CHR）

血液学的
部分寛解
（NEL）

血液学的Minor寛解（MiHR） 骨髄中及び末梢血中の芽球が15％未満
骨髄中及び末梢血中の芽球と前骨髄球の和が30％未満
末梢血中の好塩基球が20％未満
肝臓及び脾臓以外に髄外白血病を認めない

白血球数が施設基準値の上限値以下
末梢血中に芽球又は前骨髄球を認めない
骨髄中の芽球が5％以下
末梢血中の骨髄球と後骨髄球の和が5％未満
末梢血中の好塩基球が20％未満
肝腫大及び脾腫を含め、髄外白血病を認めない
少なくとも以下のいずれかを満たす
・血小板数が20,000/mm3以上、100,000/mm3未満
・好中球数が500/mm3以上、1,000/mm3未満

白血球数が施設基準値の上限値以下
好中球数が1,000/mm3以上
血小板数が100,000/mm3以上
末梢血中に芽球又は前骨髄球を認めない
骨髄中の芽球が5％以下
末梢血中の骨髄球と後骨髄球の和が5％未満
末梢血中の好塩基球が20％未満
肝腫大及び脾腫を含め、髄外白血病を認めない

血液学的完全寛解（CHR） 白血球数が施設基準値の上限値以下
血小板数が450,000/mm3未満
末梢血中に芽球又は前骨髄球を認めない
末梢血中の骨髄球と後骨髄球の和が5％未満
末梢血中の好塩基球が20％未満
肝腫大及び脾腫を含め、髄外白血病を認めない

OHR＝MaHR＋MiHR、MaHR＝CHR＋NEL

分子遺伝学的効果

分子遺伝学的Major寛解（MMR） 末梢血のリアルタイム定量的PCR（RQ-PCR）検査によってBCR-ABL転写産物が
標準化ベースラインから3-logの減少（0.1％以下）

血液学的、細胞遺伝学的及び分子遺伝学的評価基準1-8）
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国内臨床第Ⅱ相試験（Study CA180-138）2）
海外臨床第Ⅲ相無作為化試験（Study CA180-034）5）

1日600mgを超えるイマチニブ投与中に増悪した以下に定義する初期又は獲得抵抗性

初期抵抗性 ・イマチニブ1日400mg～800mgの投与を4週間以上行っても白血球の減少がみられない。
・イマチニブ1日400mg以上の投与を3ヵ月間以上行ってもCHRが得られない。
・イマチニブ1日400mg以上の投与を6ヵ月間以上行ってもMCyRが得られない。
・イマチニブ1日400mg以上の投与を12ヵ月間以上行ってもCCyRが得られない。

獲得抵抗性 イマチニブ投与中に、MCyR又はCHRが得られた後、以下のいずれかに該当する症例。
・MCyRの喪失：MCyR達成後、MCyRの基準を満たさなくなり、イマチニブ投与中に4週間以上の間隔
をおいて実施した2回の細胞遺伝学的検査で、Ph＋分裂中期細胞が30％以上増加した。
・CHRの喪失：CHR達成後、イマチニブ投与中の連続する2週間以上の全ての観察点においてCHRの
基準を満たさなくなった。
・白血球数の増加：イマチニブを最大耐量まで投与してもCHRが得られなかった症例で、白血球数が2
週間以上の間隔の2測定点間でnadir値から2倍以上増加して20,000/mm3以上となるか、又は
50,000/mm3以上となった。

初期抵抗性 イマチニブの用量を問わずMCyR、CHRが一度も得られておらず、以下のいずれかに該当する症例。
・少なくとも2週間以上の間隔をおいた2測定点間で白血球数が連続的に増加し、最終測定時点で白血
球数がnadir値から2倍以上増加して20,000/mm3以上となるか、イマチニブ投与開始後の最低値
から50,000/mm3以上となった。
・イマチニブ投与開始後3ヵ月以上経過してもCHRが得られない。
・イマチニブ投与開始後6ヵ月以上経過してもCyRが得られない。
・イマチニブ投与開始後12ヵ月以上経過してもMCyRが得られない。

獲得抵抗性 ・イマチニブ治療によりMCyRが得られた後、悪化してMCyRの基準を満たさなくなり、Ph＋分裂中期
細胞が30％以上増加した。
・10％以上のPh＋分裂中期細胞の増加を伴う分子遺伝学的効果の消失。
・イマチニブ治療によりMCyRが得られたが、BCR-ABL遺伝子に新たな変異がみつかった。
・イマチニブ治療によりCHRが得られた後、悪化してCHRの基準を満たさなくなり、2週間以上の間
隔をおいた一連の血液検査の全てで白血球数が10,000/mm3を超えて増加した。

イマチニブ不耐容 ・イマチニブ400mg/日以下の投与中に因果関係が否定できないGrade 3以上の毒性が発現し、イ
マチニブの投与を中止した。
・イマチニブ400mg/日では忍容性が認められたものの、CCyRが得られず、600mg/日以上の増量
が忍容できない場合。

国内臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）及び継続投与試験（Study CA180-036）4）

600mg/日以下のイマチニブに対して抵抗性で、高度のイマチニブ抵抗性BCR-ABL遺伝子変異（L248V、G250E、Q252H/R、Y253H/F、
E255K/V、T315I/D、F317L、H369P/R）を有するCML

用量を問わずイマチニブに不耐容：イマチニブの1日800mg投与に不耐容の場合には、1日600mg以下の投与量により増悪あるいはCyRが得
られないことを条件とする。
イマチニブ不耐容の定義は以下の通り。
・イマチニブに関連したGrade 3以上の非血液毒性
・イマチニブに関連した7日間以上持続するGrade 4以上の血液毒性

1．慢性期CML

イマチニブ抵抗性及び不耐容の定義
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海外臨床第Ⅱ相試験（Study CA180-015、START-L試験）8）

イマチニブ抵抗性 以下のいずれかに該当する場合。
・慢性期CMLと診断された後、1日400mg以上のイマチニブ治療中に移行期に増悪した場合（初期又
は獲得抵抗性）。
・移行期CMLと診断された後、1日600mg以上のイマチニブを4週間以上（急速な増悪がみられる場
合は2週間以上）投与しても血液学的寛解が得られない（初期抵抗性）。なお、1日600mg以上のイ
マチニブに不耐容の場合は、1日400mg～600mgでも可とする。
・移行期又は急性期CMLと診断された後、1日600mg以上のイマチニブの投与により、血液学的寛解
達成後悪化して、移行期となった場合（獲得抵抗性）。なお、1日600mg以上のイマチニブに不耐容
の場合は、1日400mg～600mgでも可とする。

イマチニブ不耐容 ・1日400mg以下のイマチニブ投与に関連した有害事象により、投与中止となった場合。
・イマチニブの1日投与量400mg未満でしか耐容できない場合。1日400mg投与に耐容性があり、1
日400mgを超える投与量で不耐容の場合には、イマチニブ不耐容としない。

国内臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）及び継続投与試験（Study CA180-036）4）
海外臨床第Ⅱ相試験（Study CA180-005、START-A試験）6）

イマチニブ抵抗性 ・慢性期CMLと診断され、1日400mg以上のイマチニブ治療中に急性期に増悪した場合。イマチニ
ブが奏効しない初期抵抗性及び一旦奏効したものの、その後急性期に増悪した獲得抵抗性が含ま
れる。
・移行期CMLと診断され、1日600mg以上（イマチニブ1日600mg以上に不耐容の場合は、1日
400mg～600mg）のイマチニブ治療中に急性期に増悪した場合。イマチニブが奏効しない初期抵
抗性及び一旦奏効したものの、その後急性期に増悪した獲得抵抗性が含まれる。
・急性期CMLと診断され、1日600mg以上（イマチニブ1日600mg以上に不耐容の場合は、1日
400mg～600mg）のイマチニブを4週間以上（急速な増悪がみられる場合は2週間以上）投与して
も、急性期CMLの診断基準に合致する場合。イマチニブが奏効しない初期抵抗性及び一旦奏効した
ものの、その後再び急性期CMLとなった獲得抵抗性が含まれる。

イマチニブ不耐容 ・1日400mg以下のイマチニブ投与に関連した有害事象により、投与中止となった場合。
・イマチニブの1日投与量400mg未満でしか耐容できない場合。1日400mg投与に耐容性があり、1
日400mgを超える投与量で不耐容の場合には、イマチニブ不耐容としない。

国内臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）及び継続投与試験（Study CA180-036）4）
海外臨床第Ⅱ相試験（Study CA180-006、START-B試験）（骨髄芽球性急性期CML）7）、
（Study CA180-015、START-L試験）（リンパ芽球性急性期CML）8）

2．移行期CML

前治療抵抗性 治療開始から2週間以上経過してもCHRに至らない場合、あるいはCHRを達成後、悪化した場合。

前治療不耐容 以下のいずれかに該当する場合。
・既存の治療に起因すると考えられるGrade 3以上の非血液毒性が認められた場合。
・既存の治療に起因すると考えられる7日以上継続するGrade 4の血液毒性が認められた場合。
・その他の理由により既存の治療が適用できない場合。

前治療抵抗性 標準的な寛解導入療法又は地固め療法を行っても悪化したか、あるいはイマチニブ1日600mg以
上（イマチニブ1日600mgに不耐容の場合には400mg以上）で4週間以上投与しても寛解が得ら
れない場合。

前治療不耐容 ・1日400mg以下のイマチニブ投与に関連した有害事象により、投与中止となった場合。
・1日400mg投与に耐容性があり、1日400mgを超える投与量で不耐容の場合には、イマチニブ不
耐容としない。

国内臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験（Study CA180-031）3）及び継続投与試験（Study CA180-036）4）

4．Ph＋ALL

3．急性期CML
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MedDRA Ver12.1による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
（n=258：日本人26例含む）

日本人
（n=26）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
発現例数 206（79.8） 79（30.6） 24（92.3）   6（23.1）
血液及びリンパ系障害※ 89（34.5） 58（22.5）   9（34.6）   3（11.5）
　血小板減少症 49（19.0） 34（13.2）   0   0
　好中球減少症 47（18.2） 32（12.4）   4（15.4）   3（11.5）
　貧血 21 （8.1）   2 （0.8）   3（11.5）   0
　白血球減少症 17 （6.6）   5 （1.9）   0   0
　汎血球減少症   3 （1.2）   1 （0.4）   2 （7.7）   0
　顆粒球減少症   2 （0.8）   1 （0.4）   0   0
　リンパ球増加症   2 （0.8）   0   0   0
　発熱性好中球減少症   1 （0.4）   0   0   0
　血小板増加症   1 （0.4）   1 （0.4）   1 （3.8）   1 （3.8）
　血液毒性   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　骨髄機能不全   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
心臓障害 14 （5.4）   4 （1.6）   4（15.4）   0
　動悸   3 （1.2）   0   2 （7.7）   0
　心嚢液貯留   3 （1.2）   1 （0.4）   0   0
　急性心筋梗塞   1 （0.4）   1 （0.4）＊   0   0
　不整脈   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　心停止   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　うっ血性心不全   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　心筋症   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　洞性不整脈   1 （0.4）   0   0   0
　上室性期外収縮   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　左室機能不全   1 （0.4）   0   0   0
　左室肥大   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　拡張機能障害   1 （0.4）   0   0   0
　左房拡張   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
耳及び迷路障害   6 （2.3）   0   0   0
　耳鳴   2 （0.8）   0   0   0
　耳出血   1 （0.4）   0   0   0
　回転性めまい   1 （0.4）   0   0   0
　聴力低下   1 （0.4）   0   0   0
　耳閉   1 （0.4）   0   0   0
眼障害 12 （4.7）   1 （0.4）   1 （3.8）   0
　眼乾燥   2 （0.8）   0   0   0
　眼瞼浮腫   2 （0.8）   0   0   0
　結膜炎   1 （0.4）   0   0   0
　眼の障害   1 （0.4）   0   0   0
　飛蚊症   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　眼窩浮腫   1 （0.4）   0   0   0
　霧視   1 （0.4）   0   0   0
　強膜出血   1 （0.4）   0   0   0
　眼そう痒症   1 （0.4）   0   0   0
　眼血管障害   1 （0.4）   0   0   0
　視神経症   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0

初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験における副作用（Study CA180-056）	 発現例数（発現率％）

CTCAE v3.0による評価
※臨床検査値異常はp.65の臨床検査値異常の項をご参照下さい。　＊本剤との因果関係が否定できない死亡例

副作用及び臨床検査値異常（国際共同臨床試験及び国内臨床試験）1-4）

初発の慢性期CML
　国際共同臨床第Ⅲ相試験において本剤（初回用量100mg1日1回）の投与を受けた初発の慢性期CML患者258例

（日本人安全性評価対象26例を含む）の成績を以下に示す。10%以上の患者にみられた副作用は、下痢45例
（17.4%）、頭痛30例（11.6%）、胸水26例（10.1%）であった。また、10%以上の患者にみられたGrade 3又は4の
臨床検査値異常は、好中球減少症53/256例（20.7%）、血小板減少症49/256例（19.1%）、貧血26/256例

（10.2%）であった。（効能又は効果の一変承認時までの集計）

安全性

初発の慢性期CML
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MedDRA Ver12.1による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
（n=258：日本人26例含む）

日本人
（n=26）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
胃腸障害 87（33.7）   4 （1.6） 11（42.3）   0
　下痢 45（17.4）   1 （0.4）   3（11.5）   0
　悪心 20 （7.8）   0   4（15.4）   0
　嘔吐 12 （4.7）   0   1 （3.8）   0
　腹痛 11 （4.3）   0   1 （3.8）   0
　上腹部痛 10 （3.9）   0   1 （3.8）   0
　便秘   8 （3.1）   0   2 （7.7）   0
　消化不良   8 （3.1）   0   0   0
　口内炎   4 （1.6）   0   3（11.5）   0
　腹部膨満   3 （1.2）   0   0   0
　アフタ性口内炎   3 （1.2）   0   0   0
　大腸炎   3 （1.2）   0   0   0
　嚥下障害   3 （1.2）   0   0   0
　鼓腸   3 （1.2）   0   0   0
　腹部不快感   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　胃炎   2 （0.8）   0   0   0
　歯肉出血   2 （0.8）   0   0   0
　痔核   2 （0.8）   1 （0.4）   0   0
　嚥下痛   2 （0.8）   0   0   0
　肛門周囲痛   2 （0.8）   0   0   0
　胃腸出血   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　歯肉炎   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　胃酸過多   1 （0.4）   0   0   0
　口腔内潰瘍形成   1 （0.4）   0   0   0
　食道痛   1 （0.4）   0   0   0
　食道炎   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　直腸炎   1 （0.4）   0   0   0
　歯根嚢胞   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　直腸出血   1 （0.4）   0   0   0
　流涎過多   1 （0.4）   0   0   0
　舌潰瘍   1 （0.4）   0   0   0
　歯痛   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　心窩部不快感   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　胃障害   1 （0.4）   0   0   0
　蛋白漏出性胃腸症   1 （0.4）   0   0   0
　便通不規則   1 （0.4）   0   0   0
全身障害及び投与局所様態 72（27.9）   3 （1.2） 10（38.5）   0
　疲労 21 （8.1）   1 （0.4）   4（15.4）   0
　発熱 15 （5.8）   1 （0.4）   2 （7.7）   0
　無力症 13 （5.0）   0   0   0
　顔面浮腫 11 （4.3）   0   5（19.2）   0
　末梢性浮腫 11 （4.3）   0   3（11.5）   0
　胸痛   6 （2.3）   0   1 （3.8）   0
　浮腫   3 （1.2）   0   0   0
　悪寒   2 （0.8）   0   0   0
　インフルエンザ様疾患   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　疼痛   2 （0.8）   1 （0.4）   0   0
　硬結   2 （0.8）   0   0   0
　胸部不快感   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　全身性浮腫   1 （0.4）   0   0   0
　治癒不良   1 （0.4）   0   0   0
　易刺激性   1 （0.4）   0   0   0
　倦怠感   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　限局性浮腫   1 （0.4）   0   0   0
　温度変化不耐症   1 （0.4）   0   0   0
肝胆道系障害   2 （0.8）   1 （0.4）   0   0
　高ビリルビン血症   2 （0.8）   1 （0.4）   0   0
免疫系障害   1 （0.4）   0   0   0
　過敏症   1 （0.4）   0   0   0
感染症及び寄生虫症 21 （8.1）   2 （0.8）   5（19.2）   0
　上気道感染   4 （1.6）   0   0   0

発現例数（発現率％）

CTCAE v3.0による評価

初発の慢性期CML
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発現例数（発現率％）

MedDRA Ver12.1による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
（n=258：日本人26例含む）

日本人
（n=26）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　気管支炎   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　毛包炎   2 （0.8）   0   0   0
　胃腸炎   2 （0.8）   0   0   0
　消化管感染   2 （0.8）   0   0   0
　口腔ヘルペス   2 （0.8）   1 （0.4）   1 （3.8）   0
　癰   1 （0.4）   0   0   0
　蜂巣炎   1 （0.4）   0   0   0
　子宮頚管炎   1 （0.4）   0   0   0
　膀胱炎   1 （0.4）   0   0   0
　丹毒   1 （0.4）   0   0   0
　マラリア   1 （0.4）   0   0   0
　鼻咽頭炎   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　咽頭炎   1 （0.4）   0   0   0
　肺炎   1 （0.4）   0   0   0
　副鼻腔炎   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　足部白癬   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　尿路感染   1 （0.4）   0   0   0
　好中球減少性敗血症   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　陰嚢膿瘍   1 （0.4）   0   0   0
　ヘリコバクター性胃炎   1 （0.4）   0   0   0
傷害、中毒及び処置合併症   1 （0.4）   0   0   0
　挫傷   1 （0.4）   0   0   0
臨床検査※ 49（19.0） 16 （6.2）   6（23.1）   3（11.5）
　ヘモグロビン減少 25 （9.7）   8 （3.1）   0   0
　好中球数減少   7 （2.7）   3 （1.2）   0   0
　アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加   6 （2.3）   0   0   0
　体重増加   6 （2.3）   1 （0.4）   1 （3.8）   0
　血小板数減少   4 （1.6）   1 （0.4）   0   0
　ヘモグロビン   3 （1.2）   1 （0.4）   0   0
　白血球数減少   3 （1.2）   1 （0.4）   0   0
　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加   2 （0.8）   0   0   0
　血中クレアチンホスホキナーゼ増加   2 （0.8）   1 （0.4）   2 （7.7）   1 （3.8）
　血小板数   2 （0.8）   2 （0.8）   1 （3.8）   1 （3.8）
　アラニン・アミノトランスフェラーゼ   1 （0.4）   0   0   0
　血中ビリルビン増加   1 （0.4）   0   0   0
　血中乳酸脱水素酵素増加   1 （0.4）   0   0   0
　血中尿素増加   1 （0.4）   0   0   0
　心電図QT延長   1 （0.4）   1 （0.4）   1 （3.8）   1 （3.8）
　体重減少   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　白血球数   1 （0.4）   0   0   0
　血中リン減少   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　血中リン増加   1 （0.4）   0   0   0
　血中アルカリホスファターゼ増加   1 （0.4）   0   0   0
代謝及び栄養障害 20 （7.8）   1 （0.4）   3（11.5）   0
　食欲減退 11 （4.3）   0   2 （7.7）   0
　低マグネシウム血症   3 （1.2）   0   0   0
　低リン酸血症   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　体液貯留   1 （0.4）   0   0   0
　痛風   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　高マグネシウム血症   1 （0.4）   0   0   0
　低アルブミン血症   1 （0.4）   0   0   0
　ケトアシドーシス   1 （0.4）   0   0   0
筋骨格系及び結合組織障害 58（22.5）   0   6（23.1）   0
　筋肉痛 15 （5.8）   0   2 （7.7）   0
　筋骨格痛 11 （4.3）   0   0   0
　関節痛 10 （3.9）   0   0   0
　筋痙縮 10 （3.9）   0   1 （3.8）   0
　四肢痛   9 （3.5）   0   1 （3.8）   0
　背部痛   6 （2.3）   0   0   0
　骨痛   4 （1.6）   0   2 （7.7）   0
　関節腫脹   2 （0.8）   0   0   0
　滑液包炎   1 （0.4）   0   0   0

CTCAE v3.0による評価
※臨床検査値異常はp.65の臨床検査値異常の項をご参照下さい。　

初発の慢性期CML
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MedDRA Ver12.1による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
（n=258：日本人26例含む）

日本人
（n=26）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
良性、悪性及び詳細不明の新生物

（嚢胞及びポリープを含む）   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0

　骨髄線維症   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　新生物   1 （0.4）   0   0   0
神経系障害 46（17.8）   4 （1.6）   4（15.4）   0
　頭痛 30（11.6）   0   2 （7.7）   0
　浮動性めまい 11 （4.3）   1 （0.4）   1 （3.8）   0
　傾眠   3 （1.2）   1 （0.4）   0   0
　味覚異常   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　嗜眠   2 （0.8）   0   0   0
　錯感覚   2 （0.8）   0   0   0
　味覚消失   1 （0.4）   0   0   0
　感覚鈍麻   1 （0.4）   0   0   0
　閉じ込め症候群   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　視神経炎   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　末梢性感覚ニューロパチー   1 （0.4）   0   0   0
　振戦   1 （0.4）   0   0   0
精神障害   5 （1.9）   0   1 （3.8）   0
　不眠症   5 （1.9）   0   1 （3.8）   0
腎及び尿路障害   4 （1.6）   0   1 （3.8）   0
　排尿困難   1 （0.4）   0   0   0
　血尿   1 （0.4）   0   0   0
　頻尿   1 （0.4）   0   0   0
　蛋白尿   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
生殖系及び乳房障害   1 （0.4）   0   0   0
　子宮肥大   1 （0.4）   0   0   0
呼吸器、胸郭及び縦隔障害 50（19.4）   3 （1.2）   8（30.8）   0
　胸水 26（10.1）   0   6（23.1）   0
　呼吸困難 15 （5.8）   2 （0.8）   1 （3.8）   0
　咳嗽 12 （4.7）   0   0   0
　肺高血圧症   3 （1.2）   0   0   0
　喀血   2 （0.8）   0   0   0
　低酸素症   2 （0.8）   0   2 （7.7）   0
　無気肺   1 （0.4）   0   0   0
　労作性呼吸困難   1 （0.4）   0   0   0
　鼻出血   1 （0.4）   0   0   0
　肺浸潤   1 （0.4）   1 （0.4）   0   0
　肺水腫   1 （0.4）   0   0   0
　鼻漏   1 （0.4）   0   0   0
　鼻痛   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0
　口腔咽頭痛   1 （0.4）   0   0   0
皮膚及び皮下組織障害 60（23.3）   0 10（38.5）   0
　発疹 23 （8.9）   0   7（26.9）   0
　ざ瘡   8 （3.1）   0   2 （7.7）   0
　そう痒症   7 （2.7）   0   0   0
　皮膚色素減少   3 （1.2）   0   0   0
　脱毛症   2 （0.8）   0   0   0
　ざ瘡様皮膚炎   2 （0.8）   0   0   0
　皮膚乾燥   2 （0.8）   0   0   0
　紅斑   2 （0.8）   0   0   0
　多汗症   2 （0.8）   0   0   0
　点状出血   2 （0.8）   0   0   0
　斑状皮疹   2 （0.8）   0   0   0
　丘疹   2 （0.8）   0   0   0
　皮膚病変   2 （0.8）   0   0   0
　顔面腫脹   2 （0.8）   0   0   0
　皮膚硬結   2 （0.8）   0   0   0
　皮膚炎   1 （0.4）   0   0   0
　湿疹   1 （0.4）   0   0   0
　結節性紅斑   1 （0.4）   0   0   0
　寝汗   1 （0.4）   0   0   0
　手掌・足底発赤知覚不全症候群   1 （0.4）   0   1 （3.8）   0

CTCAE v3.0による評価

発現例数（発現率％）

初発の慢性期CML
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MedDRA Ver12.1による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
（n=258：日本人26例含む）

日本人
（n=26）

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　眼窩周囲浮腫   1 （0.4）   0   0   0
　光線過敏性反応   1 （0.4）   0   0   0
　皮膚剥脱   1 （0.4）   0   0   0
　皮膚反応   1 （0.4）   0   0   0
　尋常性白斑   1 （0.4）   0   0   0
血管障害   8 （3.1）   0   2 （7.7）   0
　血腫   2 （0.8）   0   0   0
　高血圧   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　ほてり   2 （0.8）   0   1 （3.8）   0
　潮紅   1 （0.4）   0   0   0
　血栓性静脈炎   1 （0.4）   0   0   0
未分類   1 （0.4）   0   0   0
詳細不明   1 （0.4）   0   0   0

CTCAE v3.0による評価

発現例数（発現率％）

初発の慢性期CML
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初発の慢性期CMLに対する国際共同臨床第Ⅲ相試験における臨床検査値異常
（Study CA180-056）	 発現例数/測定例数（発現率%）

初発の慢性期CML

全症例（日本人26例含む） 日本人

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上

血液学的検査
　血小板減少症 181/256（70.7）   49/256（19.1）   18/  26（69.2）     2/  26 （7.7）
　好中球減少症 168/256（65.6）   53/256（20.7）   19/  26（73.1）     7/  26（26.9）
　白血球減少症 173/256（67.6）   22/256 （8.6）   17/  26（65.4）     3/  26（11.5）
　貧血 231/256（90.2）   26/256（10.2）   24/  26（92.3）     2/  26 （7.7）
肝機能
　アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 112/256（43.8）     1/256 （0.4）   11/  26（42.3）     0
　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加   84/256（32.8）     1/256 （0.4）   12/  26（46.2）     0
　総ビリルビン増加   40/256（15.6）     3/256 （1.2）     5/  26（19.2）     0
腎機能
　血清クレアチニン増加   22/256 （8.6）     1/256 （0.4）     3/  26（11.5）     0
その他の血液生化学検査
　血中カルシウム減少   60/245（24.5）     1/245 （0.4）     5/  26（19.2）     0
　血中マグネシウム減少   39/252（15.5）     0     4/  26（15.4）     0
　血中カリウム減少   50/256（19.5）     0     5/  26（19.2）     0
　血中ナトリウム減少   45/256（17.6）     2/256 （0.8）     4/  26（15.4）     0
　血中リン減少   85/252（33.7）   11/252 （4.4）   15/  26（57.7）     4/  26（15.4）
　血中アルカリホスファターゼ増加   76/249（30.5）     1/249 （0.4）   10/  26（38.5）     0
　血中尿酸増加   47/255（18.4）     2/255 （0.8）     6/  26（23.1）     0

検査値をCTCAE v3.0でGrade分類した。
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イマチニブ抵抗性のCML及びPh＋ALL
　国内の臨床試験において本剤（初回用量50mg＊、70mg又は90mg＊1日2回、100mg1日1回）の投与を受
けた白血病の患者77例の成績を以下に示す（＊:承認外用法用量）。20%以上の患者にみられた副作用は、血小板
数減少58例（75.3%）、好中球数減少57例（74.0%）、白血球数減少50例（64.9%）、リンパ球数減少45例

（58.4%）、ALT（GPT）増加40例（51.9%）、LDH増加39例（50.6%）、AST（GOT）増加37例（48.1%）、下
痢36例（46.8%）、貧血34例（44.2%）、胸水32例（41.6%）、発疹31例（40.3%）、頭痛、発熱各30例

（39.0%）、血中リン減少29例（37.7%）、CK（CPK）増加、ヘモグロビン減少、赤血球数減少各28例（36.4%）、
ヘマトクリット減少26例（33.8%）、倦怠感、咳嗽各25例（32.5%）、尿中蛋白陽性24例（31.2%）、血中アルブミ
ン減少23例（29.9%）、鼻咽頭炎、γ-GTP増加22例（28.6%）、浮腫、便秘、悪心、ALP増加各20例（26.0%）、
体重増加18例（23.4%）、筋痛17例（22.1%）、CD4リンパ球減少、血中尿酸増加、総蛋白減少、尿中血陽性各
16例（20.8%）であった。（効能又は効果の一変承認時までの集計）

イマチニブ抵抗性のCML並びにPh＋ALLに対する国内臨床試験における副作用
（Study CA180-138）（Study CA180-036）	 発現例数（発現率％）

MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
発現例数 76（98.7） 46（59.7） 22（95.7） 11（47.8） 30（100.0） 15（50.0） 11（100.0） 10（90.9） 13（100.0） 10（76.9）
血液及びリンパ系障害 43（55.8） 26（33.8） 13（56.5）   5（21.7） 14（46.7）   7（23.3）   7（63.6）   7（63.6）   9（69.2）   7（53.8）
　貧血 34（44.2） 19（24.7） 12（52.2）   5（21.7） 10（33.3）   4（13.3）   5（45.5）   5（45.5）   7（53.8）   5（38.5）
　発熱性好中球減少症   6 （7.8）   6 （7.8）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   2（18.2）   2（18.2）   3（23.1）   3（23.1）
　好中球減少症   4 （5.2）   3 （3.9）   0   0   3（10.0）   2 （6.7）   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　播種性血管内凝固   3 （3.9）   2 （2.6）   0   0   1 （3.3）   0   0   0   2（15.4）   2（15.4）
　血小板減少症   3 （3.9）   2 （2.6）   0   0   2 （6.7）   2 （6.7）   0   0   1 （7.7）   0
　白血球減少症   2 （2.6）   2 （2.6）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　リンパ節症   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　鉄欠乏性貧血   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　出血性素因   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
心臓障害 21（27.3）   1 （1.3）   4（17.4）   0   7（23.3）   1 （3.3）   8（72.7）   0   2（15.4）   0
　心嚢液貯留   7 （9.1）   0   3（13.0）   0   2 （6.7）   0   2（18.2）   0   0   0
　心拡大   4 （5.2）   0   0   0   1 （3.3）   0   3（27.3）   0   0   0
　動悸   4 （5.2）   0   0   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　洞性徐脈   3 （3.9）   0   0   0   1 （3.3）   0   2（18.2）   0   0   0
　不整脈   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　第一度房室ブロック   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　心不全   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　上室性期外収縮   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　頻脈   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　大動脈弁閉鎖不全症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　心房頻脈   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　脚ブロック   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　心肥大   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　僧帽弁閉鎖不全症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　心室性期外収縮   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　左室肥大   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
耳及び迷路障害   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   0   0   2（18.2）   0   2（15.4）   0
　耳管閉塞   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   0   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　耳鳴   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　聴力低下   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　耳不快感   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
内分泌障害   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　甲状腺機能低下症   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
眼障害 27（35.1）   1 （1.3）   6（26.1）   1 （4.3） 12（40.0）   0   4（36.4）   0   5（38.5）   0
　眼瞼浮腫 14（18.2）   0   4（17.4）   0   6（20.0）   0   2（18.2）   0   2（15.4）   0
　結膜出血   7 （9.1）   0   0   0   4（13.3）   0   2（18.2）   0   1 （7.7）   0
　霧視   4 （5.2）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   2（15.4）   0
　結膜炎   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   0   0   2（18.2）   0   0   0
　結膜充血   3 （3.9）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　白内障   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　アレルギー性結膜炎   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　眼脂   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
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発現例数（発現率％）

MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　角膜炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　羞明   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　後嚢部混濁   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　網膜症   1 （1.3）   1 （1.3）   1 （4.3）   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0
　眼球乾燥   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
胃腸障害 60（77.9）   6 （7.8） 14（60.9）   1 （4.3） 25（83.3）   3（10.0）   8（72.7）   1 （9.1） 13（100.0）   1 （7.7）
　下痢 36（46.8）   3 （3.9）   8（34.8）   1 （4.3） 18（60.0）   1 （3.3）   4（36.4）   1 （9.1）   6（46.2）   0
　便秘 20（26.0）   0   4（17.4）   0   6（20.0）   0   4（36.4）   0   6（46.2）   0
　悪心 20（26.0）   0   3（13.0）   0   7（23.3）   0   4（36.4）   0   6（46.2）   0
　口内炎 15（19.5）   0   2 （8.7）   0   7（23.3）   0   3（27.3）   0   3（23.1）   0
　嘔吐 14（18.2）   0   2 （8.7）   0   7（23.3）   0   3（27.3）   0   2（15.4）   0
　腹痛   8（10.4）   0   1 （4.3）   0   5（16.7）   0   0   0   2（15.4）   0
　腹部膨満   7 （9.1）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   3（27.3）   0   0   0
　上腹部痛   6 （7.8）   0   0   0   6（20.0）   0   0   0   0   0
　胃炎   5 （6.5）   0   3（13.0）   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　胃腸出血   5 （6.5）   2 （2.6）   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   1 （7.7）   1 （7.7）
　歯肉炎   5 （6.5）   0   0   0   3（10.0）   0   2（18.2）   0   0   0
　下腹部痛   4 （5.2）   0   0   0   4（13.3）   0   0   0   0   0
　口唇炎   4 （5.2）   0   0   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　歯肉出血   4 （5.2）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   0   0
　血便排泄   4 （5.2）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   2（15.4）   0
　痔核   4 （5.2）   0   0   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　胃不快感   4 （5.2）   0   0   0   3（10.0）   0   1 （9.1）   0   0   0
　びらん性胃炎   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　歯痛   3 （3.9）   0   0   0   3（10.0）   0   0   0   0   0
　異常便   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　裂肛   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　齲歯   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　腸炎   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   2 （6.7）   1 （3.3）   0   0   0   0
　歯肉腫脹   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　腹水   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　腸憩室   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口内乾燥   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　消化不良   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　変色便   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　胃潰瘍   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　歯肉痛   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　裂孔ヘルニア   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　鼡径ヘルニア   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口唇乾燥   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口腔浮腫   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　歯周病   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　歯周炎   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　肛門周囲痛   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　逆流性食道炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　唾液腺痛   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　口唇水疱   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　肛門出血   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　胃異形成   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　心窩部不快感   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　痔出血   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口の感覚鈍麻   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口の錯感覚   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　腹壁障害   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口腔粘膜びらん　   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
全身障害及び投与局所様態 58（75.3）   7 （9.1） 15（65.2）   1 （4.3） 22（73.3）   2 （6.7） 10（90.9）   1 （9.1） 11（84.6）   3（23.1）
　発熱 30（39.0）   3 （3.9）   5（21.7）   1 （4.3） 12（40.0）   1 （3.3）   6（54.5）   1 （9.1）   7（53.8）   0
　倦怠感 25（32.5）   1 （1.3）   3（13.0）   0   9（30.0）   0   7（63.6）   0   6（46.2）   1 （7.7）
　浮腫 20（26.0）   0   2 （8.7）   0 10（33.3）   0   1 （9.1）   0   7（53.8）   0
　末梢性浮腫 12（15.6）   1 （1.3）   4（17.4）   0   4（13.3）   0   3（27.3）   0   1 （7.7）   1 （7.7）
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MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　顔面浮腫   9（11.7）   0   2 （8.7）   0   3（10.0）   0   4（36.4）   0   0   0
　胸痛   6 （7.8）   0   2 （8.7）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　疼痛   5 （6.5）   1 （1.3）   0   0   4（13.3）   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　悪寒   4 （5.2）   0   0   0   0   0   0   0   4（30.8）   0
　胸部不快感   3 （3.9）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   1 （7.7）   0
　疲労   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   2 （6.7）   1 （3.3）   0   0   0   0
　熱感   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　異常感   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　末梢冷感   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　腫脹   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口渇   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　限局性浮腫   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　カテーテル留置部位出血   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
肝胆道系障害   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　胆嚢炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　脂肪肝   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
免疫系障害   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   0   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　移植片対宿主病   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　過敏症   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
感染症及び寄生虫症 44（57.1） 12（15.6） 10（43.5）   2 （8.7） 22（73.3）   4（13.3）   6（54.5）   3（27.3）   6（46.2）   3（23.1）
　鼻咽頭炎 22（28.6）   0   6（26.1）   0 13（43.3）   0   3（27.3）   0   0   0
　毛包炎   7 （9.1）   0   0   0   4（13.3）   0   2（18.2）   0   1 （7.7）   0
　咽頭炎   6 （7.8）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　肺炎   5 （6.5）   4 （5.2）   2 （8.7）   1 （4.3）   1 （3.3）   1 （3.3）   1 （9.1）   1 （9.1）   1 （7.7）   1 （7.7）＊

　感染   4 （5.2）   4 （5.2）   0   0   2 （6.7）   2 （6.7）   2（18.2）   2（18.2）   0   0
　気管支炎   3 （3.9）   1 （1.3）   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　胃腸炎   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　インフルエンザ   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   2 （6.7）   1 （3.3）   0   0   0   0
　尿路感染   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　口腔ヘルペス   2 （2.6）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　気管支肺炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　蜂巣炎   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　膀胱炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　サイトメガロウイルス感染   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　眼感染   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　ウイルス性胃腸炎   1 （1.3）   1 （1.3）   1 （4.3）   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0
　単純ヘルペス   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　帯状疱疹   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　爪白癬   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　外耳炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　鼻炎   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　敗血症   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　足部白癬   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　上気道感染   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　腟カンジダ症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　歯肉感染   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　感染性腸炎   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   1 （9.1）   1 （9.1）   0   0
傷害、中毒及び処置合併症   3 （3.9）   1 （1.3）   0   0   3（10.0）   1 （3.3）   0   0   0   0
　転倒   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　硬膜下血腫   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　創傷   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
臨床検査 45（58.4）   3 （3.9）   6（26.1）   1 （4.3） 20（66.7）   1 （3.3） 10（90.9）   1 （9.1）   9（69.2）   0
　体重増加 18（23.4）   0   1 （4.3）   0   8（26.7）   0   5（45.5）   0   4（30.8）   0
　体重減少 14（18.2）   1 （1.3）   2 （8.7）   0   7（23.3）   1 （3.3）   3（27.3）   0   2（15.4）   0
　肝機能検査異常 10（13.0）   1 （1.3）   3（13.0）   0   4（13.3）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   2（15.4）   0
　心電図QT補正間隔延長   8（10.4）   0   2 （8.7）   0   4（13.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　尿沈渣異常   8（10.4）   0   0   0   4（13.3）   0   2（18.2）   0   2（15.4）   0
　血圧上昇   3 （3.9）   0   0   0   1 （3.3）   0   2（18.2）   0   0   0
　心電図ST部分下降   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　フィブリン分解産物増加   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0

CTCAE v3.0による評価
＊本剤との因果関係が否定できない死亡例

発現例数（発現率％）
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発現例数（発現率％）

MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　眼圧上昇   1 （1.3）   1 （1.3）   1 （4.3）   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0
　肝酵素上昇   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　潜血   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　肝酵素異常   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　凝固検査異常   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
代謝及び栄養障害 25（32.5） 10（13.0）   5（21.7）   3（13.0）   7（23.3）   2 （6.7）   5（45.5）   1 （9.1）   8（61.5）   4（30.8）
　食欲不振 13（16.9）   0   2 （8.7）   0   5（16.7）   0   2（18.2）   0   4（30.8）   0
　低リン酸血症   8（10.4）   6 （7.8）   3（13.0）   3（13.0）   1 （3.3）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   3（23.1）   2（15.4）
　食欲減退   6 （7.8）   0   0   0   3（10.0）   0   2（18.2）   0   1 （7.7）   0
　低カリウム血症   3 （3.9）   1 （1.3）   1 （4.3）   0   0   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　脱水   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　糖尿病   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　体液貯留   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　高リン酸塩血症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　低アルブミン血症   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　低カルシウム血症   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　低マグネシウム血症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　低ナトリウム血症   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　低蛋白血症   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
筋骨格系及び結合組織障害 37（48.1）   1 （1.3）   9（39.1）   0 16（53.3）   1 （3.3）   5（45.5）   0   7（53.8）   0
　筋痛 17（22.1）   0   6（26.1）   0   8（26.7）   0   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　背部痛   9（11.7）   0   1 （4.3）   0   5（16.7）   0   0   0   3（23.1）   0
　四肢痛   9（11.7）   1 （1.3）   0   0   6（20.0）   1 （3.3）   2（18.2）   0   1 （7.7）   0
　関節痛   8（10.4）   0   0   0   5（16.7）   0   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　筋骨格痛   4 （5.2）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   2（18.2）   0   0   0
　筋痙縮   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　頚部痛   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　側腹部痛   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　関節腫脹   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　筋力低下   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　筋骨格硬直   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　骨関節炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　変形性脊椎炎   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　滑液嚢腫   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　滑膜炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　顎関節症候群   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　腱鞘炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　椎間板突出   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　腱痛   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
良性、悪性及び詳細不明の新生物

（嚢胞及びポリープを含む）   7 （9.1）   5 （6.5）   0   0   3（10.0）   2 （6.7）   2（18.2）   1 （9.1）   2（15.4）   2（15.4）

　腫瘍崩壊症候群   3 （3.9）   3 （3.9）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   2（15.4）   2（15.4）
　皮膚乳頭腫   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　良性腺腫   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　結腸癌   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　腫瘍熱   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   1 （9.1）   1 （9.1）   0   0
神経系障害 37（48.1）   1 （1.3）   7（30.4）   0 16（53.3）   1 （3.3）   5（45.5）   0   9（69.2）   0
　頭痛 30（39.0）   0   5（21.7）   0 13（43.3）   0   3（27.3）   0   9（69.2）   0
　浮動性めまい   5 （6.5）   0   0   0   3（10.0）   0   2（18.2）   0   0   0
　味覚異常   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   1 （7.7）   0
　傾眠   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　体位性めまい   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　感覚鈍麻   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　手根管症候群   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　頚椎症性神経炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　頚腕症候群   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　意識消失   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　片頭痛   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　振戦   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　肋間神経痛   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0

CTCAE v3.0による評価
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MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　脳腫瘤   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
　大脳石灰化   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
精神障害   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   1 （7.7）   0
　不眠症   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   1 （7.7）   0
　無感情   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　抑うつ気分   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
腎及び尿路障害   7 （9.1）   1 （1.3）   1 （4.3）   0   3（10.0）   1 （3.3）   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　血尿   3 （3.9）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   1 （7.7）   0
　頻尿   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　夜間頻尿   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　蛋白尿   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　急性腎不全   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   0   0   0   0
生殖系及び乳房障害 10（13.0）   0   1 （4.3）   0   7（23.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　女性化乳房   4 （5.2）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   0   0
　不正子宮出血   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　乳房痛   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　月経困難症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　性器潰瘍形成   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　不規則月経   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　腟分泌物   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
呼吸器、胸郭及び縦隔障害 54（70.1） 10（13.0） 13（56.5）   2 （8.7） 23（76.7）   1 （3.3） 10（90.9）   5（45.5）   8（61.5）   2（15.4）
　胸水 32（41.6）   5 （6.5） 11（47.8）   2 （8.7） 11（36.7）   1 （3.3）   6（54.5）   1 （9.1）   4（30.8）   1 （7.7）
　咳嗽 25（32.5）   0   7（30.4）   0 11（36.7）   0   4（36.4）   0   3（23.1）   0
　呼吸困難 11（14.3）   1 （1.3）   2 （8.7）   1 （4.3）   6（20.0）   0   3（27.3）   0   0   0
　鼻出血   7 （9.1）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   2（18.2）   0   2（15.4）   0
　咽喉頭疼痛   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　鼻漏   5 （6.5）   0   0   0   3（10.0）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　上気道の炎症   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   0   0   1 （7.7）   0
　低酸素症   4 （5.2）   4 （5.2）   0   0   1 （3.3）   1 （3.3）   2（18.2）   2（18.2）   1 （7.7）   1 （7.7）
　間質性肺疾患   3 （3.9）   1 （1.3）   2 （8.7）   0   0   0   1 （9.1）   1 （9.1）   0   0
　湿性咳嗽   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　咽喉頭不快感   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　発声障害   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　労作性呼吸困難   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　咽頭浮腫   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　胸膜炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　肺出血   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　肺水腫   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   1 （9.1）   1 （9.1）   0   0
　咽頭紅斑   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　痰貯留   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
皮膚及び皮下組織障害 55（71.4）   2 （2.6） 15（65.2）   0 22（73.3）   1 （3.3）   9（81.8）   1 （9.1）   9（69.2）   0
　発疹 31（40.3）   1 （1.3） 12（52.2）   0 10（33.3）   1 （3.3）   2（18.2）   0   7（53.8）   0
　皮下出血   7 （9.1）   0   0   0   5（16.7）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　紫斑   7 （9.1）   0   0   0   3（10.0）   0   4（36.4）   0   0   0
　ざ瘡   6 （7.8）   0   1 （4.3）   0   4（13.3）   0   1 （9.1）   0   0   0
　そう痒症   6 （7.8）   0   0   0   4（13.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　点状出血   5 （6.5）   1 （1.3）   0   0   3（10.0）   0   2（18.2）   1 （9.1）   0   0
　湿疹   4 （5.2）   0   0   0   3（10.0）   0   1 （9.1）   0   0   0
　紅斑   4 （5.2）   0   0   0   3（10.0）   0   0   0   1 （7.7）   0
　皮膚剥脱   4 （5.2）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   0   0
　脱毛症   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　皮膚乾燥   3 （3.9）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   1 （7.7）   0
　丘疹   3 （3.9）   0   0   0   3（10.0）   0   0   0   0   0
　皮膚色素脱失   2 （2.6）   0   2 （8.7）   0   0   0   0   0   0   0
　皮膚嚢腫   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　皮膚炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　ざ瘡様皮膚炎   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　皮脂欠乏性湿疹   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　結節性紅斑   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　毛髪変色   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0

CTCAE v3.0による評価

発現例数（発現率％）

イマチニブ抵抗性CML・Ph＋ALL
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MedDRA Ver10.0による
器官別大分類（SOC）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　多汗症   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　爪の障害   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　そう痒性皮疹   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　脂漏性皮膚炎   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　皮膚肥厚   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　皮膚潰瘍   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　皮下結節   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　顔面腫脹   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　蕁麻疹   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　爪破損   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　全身性そう痒症   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
血管障害 11（14.3）   3 （3.9）   3（13.0）   1 （4.3）   3（10.0）   2 （6.7）   2（18.2）   0   3（23.1）   0
　高血圧   7 （9.1）   2 （2.6）   3（13.0）   1 （4.3）   2 （6.7）   1 （3.3）   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　低血圧   4 （5.2）   0   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　血腫   2 （2.6）   1 （1.3）   0   0   2 （6.7）   1 （3.3）   0   0   0   0
　ほてり   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0

CTCAE v3.0による評価

発現例数（発現率％）

イマチニブ抵抗性CML・Ph＋ALL
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MedDRA Ver10.0による
高位グループ用語（HLGT）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
発現例数 77（100.0） 66（85.7） 23（100.0） 17（73.9） 30（100.0） 25（83.3） 11（100.0） 11（100.0） 13（100.0） 13（100.0）
内分泌検査（性ホルモン検査を含む）   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　血中甲状腺刺激ホルモン増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
酵素検査NEC 51（66.2）   7 （9.1） 10（43.5）   1 （4.3） 26（86.7）   2 （6.7）   7（63.6）   0   8（61.5）   4（30.8）
　血中乳酸脱水素酵素増加 39（50.6）   4 （5.2）   5（21.7）   0 22（73.3）   1 （3.3）   6（54.5）   0   6（46.2）   3（23.1）
　血中クレアチンホスホキナーゼ増加 28（36.4）   3 （3.9）   4（17.4）   1 （4.3） 15（50.0）   2 （6.7）   4（36.4）   0   5（38.5）   0
　血中アルカリホスファターゼ増加 20（26.0）   1 （1.3）   3（13.0）   0   8（26.7）   0   3（27.3）   0   6（46.2）   1 （7.7）
　クレアチンホスホキナーゼ減少   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
消化管検査   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　血中アミラーゼ増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
血液学的検査（血液型検査を含む） 71（92.2） 61（79.2） 19（82.6） 14（60.9） 29（96.7） 24（80.0） 10（90.9） 10（90.9） 13（100.0） 13（100.0）
　血小板数減少 58（75.3） 43（55.8） 15（65.2） 10（43.5） 24（80.0） 15（50.0）   9（81.8）   8（72.7） 10（76.9） 10（76.9）
　好中球数減少 57（74.0） 50（64.9） 13（56.5） 11（47.8） 23（76.7） 19（63.3）   9（81.8）   9（81.8） 12（92.3） 11（84.6）
　白血球数減少 50（64.9） 30（39.0） 11（47.8）   5（21.7） 21（70.0）   9（30.0）   7（63.6）   5（45.5） 11（84.6） 11（84.6）
　リンパ球数減少 45（58.4） 26（33.8）   8（34.8）   4（17.4） 18（60.0） 10（33.3）   8（72.7）   4（36.4） 11（84.6）   8（61.5）
　ヘモグロビン減少 28（36.4） 14（18.2）   3（13.0）   1 （4.3） 17（56.7）   6（20.0）   3（27.3）   3（27.3）   5（38.5）   4（30.8）
　赤血球数減少 28（36.4） 12（15.6）   4（17.4）   0 16（53.3）   6（20.0）   3（27.3）   3（27.3）   5（38.5）   3（23.1）
　ヘマトクリット減少 26（33.8） 14（18.2）   1 （4.3）   1 （4.3） 17（56.7）   6（20.0）   3（27.3）   3（27.3）   5（38.5）   4（30.8）
　CD4リンパ球減少 16（20.8）   4 （5.2）   0   0 11（36.7）   1 （3.3）   3（27.3）   1 （9.1）   2（15.4）   2（15.4）
　網状赤血球数減少   8（10.4）   1 （1.3）   0   0   6（20.0）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   1 （7.7）   0
　白血球数増加   6 （7.8）   0   0   0   4（13.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   0
　リンパ球数増加   5 （6.5）   0   1 （4.3）   0   2 （6.7）   0   2（18.2）   0   0   0
　網状赤血球数増加   4 （5.2）   0   0   0   4（13.3）   0   0   0   0   0
　CD4リンパ球増加   4 （5.2）   0   0   0   3（10.0）   0   1 （9.1）   0   0   0
　好酸球数増加   3 （3.9）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   1 （7.7）   0
　プロトロンビン時間延長   3 （3.9）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   1 （7.7）   0
　活性化部分トロンボプラスチン時間延長   2 （2.6）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　単球数減少   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　好中球数増加   2 （2.6）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　血中フィブリノゲン増加   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　フィブリン分解産物増加   1 （1.3）   0   0   0   0   0   1 （9.1）   0   0   0
　INR増加   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　プロトロンビン量減少   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　プロトロンビン時間短縮   1 （1.3）   0   0   0   0   0   0   0   1 （7.7）   0
　血小板数増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　網状赤血球百分率増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
肝胆道系検査 49（63.6） 10（13.0）   9（39.1）   1 （4.3） 21（70.0）   5（16.7）   9（81.8）   1 （9.1） 10（76.9）   3（23.1）
　アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 40（51.9）   5 （6.5）   8（34.8）   0 19（63.3）   3（10.0）   6（54.5）   1 （9.1）   7（53.8）   1 （7.7）
　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 37（48.1）   5 （6.5）   4（17.4）   0 18（60.0）   2 （6.7）   6（54.5）   0   9（69.2）   3（23.1）
　γ−グルタミルトランスフェラーゼ増加 22（28.6）   3 （3.9）   2 （8.7）   1 （4.3） 11（36.7）   1 （3.3）   4（36.4）   0   5（38.5）   1 （7.7）
　尿中ウロビリン陽性   8（10.4）   0   0   0   4（13.3）   0   2（18.2）   0   2（15.4）   0
　血中ビリルビン増加   6 （7.8）   1 （1.3）   0   0   3（10.0）   0   0   0   3（23.1）   1 （7.7）
脂質検査   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
　血中トリグリセリド増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
代謝、栄養学的及び血液ガス検査 19（24.7）   4 （5.2）   2 （8.7）   0   6（20.0）   2 （6.7）   6（54.5）   1 （9.1）   5（38.5）   1 （7.7）
　血中尿酸増加 16（20.8）   3 （3.9）   1 （4.3）   0   6（20.0）   2 （6.7）   4（36.4）   0   5（38.5）   1 （7.7）
　脳性ナトリウム利尿ペプチド上昇   2 （2.6）   0   0   0   0   0   2（18.2）   0   0   0
　血中葉酸減少   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
　酸素飽和度低下   1 （1.3）   1 （1.3）   0   0   0   0   1 （9.1）   1 （9.1）   0   0
　ビタミンB12減少   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
蛋白及び化学的検査NEC 26（33.8）   2 （2.6）   5（21.7）   1 （4.3）   6（20.0）   0   8（72.7）   0   7（53.8）   1 （7.7）
　血中アルブミン減少 23（29.9）   1 （1.3）   4（17.4）   0   6（20.0）   0   6（54.5）   0   7（53.8）   1 （7.7）
　総蛋白減少 16（20.8）   0   0   0   6（20.0）   0   5（45.5）   0   5（38.5）   0
　C−反応性蛋白増加   5 （6.5）   1 （1.3）   1 （4.3）   1 （4.3）   1 （3.3）   0   2（18.2）   0   1 （7.7）   0
　総蛋白増加   1 （1.3）   0   1 （4.3）   0   0   0   0   0   0   0
腎尿路系検査及び尿検査 40（51.9）   3 （3.9）   4（17.4）   0 21（70.0）   2 （6.7）   5（45.5）   0 10（76.9）   1 （7.7）
　尿中蛋白陽性 24（31.2）   1 （1.3）   2 （8.7）   0 15（50.0）   1 （3.3）   2（18.2）   0   5（38.5）   0
　尿中血陽性 16（20.8）   1 （1.3）   0   0   7（23.3）   0   2（18.2）   0   7（53.8）   1 （7.7）
　血中クレアチニン増加 10（13.0）   1 （1.3）   2 （8.7）   0   4（13.3）   1 （3.3）   2（18.2）   0   2（15.4）   0

イマチニブ抵抗性のCML並びにPh＋ALLに対する国内臨床試験における臨床検査値異常
（Study CA180-138）（Study CA180-036）	 発現例数（発現率％）

CTCAE v3.0による評価

イマチニブ抵抗性CML・Ph＋ALL
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発現例数（発現率％）

MedDRA Ver10.0による
高位グループ用語（HLGT）
　基本語（PT）

全症例
n=77

第Ⅱ相試験
（Study CA180-138） 第Ⅱ相試験（Study CA180-036）

慢性期CML
n=23

慢性期CML
n=30

移行期・急性期CML
n=11

Ph＋ALL
n=13

全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上
　尿蛋白   8（10.4）   0   0   0   2 （6.7）   0   3（27.3）   0   3（23.1）   0
　血中尿素増加   5 （6.5）   0   0   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   0   2（15.4）   0
　尿中ブドウ糖陽性   5 （6.5）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   3（23.1）   0
　血中クレアチニン減少   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0
水分、電解質及び無機質検査 43（55.8） 16（20.8）   8（34.8）   2 （8.7） 18（60.0）   4（13.3）   9（81.8）   6（54.5）   8（61.5）   4（30.8）
　血中リン減少 29（37.7） 10（13.0）   5（21.7）   2 （8.7） 12（40.0）   3（10.0）   7（63.6）   3（27.3）   5（38.5）   2（15.4）
　血中マグネシウム増加   7 （9.1）   5 （6.5）   0   0   3（10.0）   1 （3.3）   3（27.3）   3（27.3）   1 （7.7）   1 （7.7）
　血中カリウム減少   7 （9.1）   2 （2.6）   2 （8.7）   0   2 （6.7）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   2（15.4）   1 （7.7）
　血中カリウム増加   6 （7.8）   1 （1.3）   1 （4.3）   0   3（10.0）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　血中ナトリウム減少   6 （7.8）   2 （2.6）   3（13.0）   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   1 （9.1）   1 （7.7）   1 （7.7）
　血中カルシウム減少   3 （3.9）   0   1 （4.3）   0   1 （3.3）   0   0   0   1 （7.7）   0
　血中クロール減少   3 （3.9）   1 （1.3）   0   0   1 （3.3）   0   1 （9.1）   0   1 （7.7）   1 （7.7）
　血中マグネシウム減少   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　血中リン増加   2 （2.6）   0   0   0   2 （6.7）   0   0   0   0   0
　血中クロール増加   1 （1.3）   0   0   0   1 （3.3）   0   0   0   0   0

CTCAE v3.0による評価

イマチニブ抵抗性CML・Ph＋ALL
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薬物動態

母集団薬物動態解析9、10）

第Ⅰ相用量漸増試験（Study CA180-002）、第Ⅱ相試験（Study CA180-005、CA180-006、CA180-013、
CA180-015及びCA180-017）及び第Ⅲ相試験（Study CA180-034及びCA180-056）の合計8試験にお
ける患者1,216例から得られたダサチニブ濃度データを用いてCML患者又はPh＋ALL患者における母集団薬物動態

（PPK）解析を実施した。
PPK解析の結果、全症例における平均全身クリアランス値は283L/hであった。
初発の慢性期CML患者を対象とした国際共同試験であるStudy CA180-056において薬物動態解析が可能で

あった235例のうち、日本人患者26例について薬物動態のサブ解析を行った。その結果を以下に示す。

イマチニブ治療歴のある患者を対象とした7試験（Study CA180-002、CA180-005、CA180-006、
CA180-013、CA180-015、CA180-017及びCA180-034）のデータを用いたPPK解析では、見かけのクリア
ランス（CL/F）と相対生物学的利用率はいずれも投与量に相関していなかったことから、定常状態時における15〜
180mgの用量範囲では線形性を示すと考えられた。また、2コンパートメントモデルにおけるCL/F、中央コンパートメ
ントの見かけの分布容積（V2/F）及び相対生物学的利用率に対して有意な、あるいは臨床上意義のある影響を示す被
験者背景データや臨床検査項目（体重、BMI、BSA、年齢、性別、人種（白人とそれ以外）、喫煙習慣、病態、白血球数、ヘ
モグロビン等）はなかった。

例数
Cmin（ng/mL）

2.21（46%）

Cmax（ng/mL）

91.0（64%）

平均値（変動係数%）

AUC0-24h（ng·h/mL）

456（49%）

初発の慢性期CMLの日本人患者に100mgを1日1回経口投与した時の定常状態における
薬物動態パラメータ推定値

26

母集団薬物動態解析により推定された個別値から算出
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慢性期CML患者における薬物動態（Study CA180-031）11）

対　　象：日本人慢性期CML患者
方　　法：ダサチニブ1回50mg、70mg又は90mgを1日2回（承認外用法・用量）反復経口投与し、体内薬物動態を検討した。

　慢性期CML患者に50mg、70mg又は90mgのダサチニブを1日2回（承認外用法・用量）反復経口投与した時、
ダサチニブは速やかに吸収され、投与後1時間付近で最高血漿中濃度（Cmax）に達した。Cmax到達後、血漿中濃
度はおおむね4〜5時間の消失半減期（t1/2）で比較的速やかに低下した。Cmax及び投与間隔当たりの血漿中濃度
時間曲線下面積（AUC0-12h）は投与量に依存して増加した。

ダサチニブ1日2回反復経口投与した時の定常状態（28日目）における平均血漿中濃度推移（日本人慢性期CML患者）

0

100

200

300

平均値＋標準偏差

1回投与量 50mg（n＝5）
1回投与量 70mg（n＝7）
1回投与量 90mg（n＝2）

0
時間

2 4 6 8 10 12（h）

血
漿
中
濃
度

（ng/mL）

1回投与量
（mg）

投与日 n

50

70

90

1

28

1

28

1

28

7

5

7

7

4

2

Cmax （ng/mL）
幾何平均値

（変動係数 %）

94.10（37）

117.83（50）

113.89（53）

129.14（72）

150.55（57）

65.90

AUC0-12h （ng･h/mL）
幾何平均値

（変動係数 %）

283.17（28）

342.87（41）

304.78（53）

398.80（55）

384.75（30）

285.95

t1/2 （h）
算術平均値
（標準偏差）

4.90（1.86）

4.53（1.30）

3.85（0.36）

3.99（1.17）

3.51（0.65）

11.70

Tmax （h）
中央値

（最小, 最大）

0.97（0.50, 1.05）

0.93（0.50, 1.07）

0.95（0.50, 1.97）

0.98（0.50, 1.97）

0.75（0.48, 1.00）

0.52（0.50, 0.53）

ダサチニブ1日2回反復経口投与した時の薬物動態パラメータ（日本人慢性期CML患者）

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。
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健康成人における薬物動態（海外データ）12）

対　　象：外国人健康成人
方　　法：ダサチニブ50〜100mg単独投与し、体内薬物動態を検討した。

　健康成人を対象とした6試験において、健康成人を対象にダサチニブを50〜100mg単独投与したとき、ダサチ
ニブは速やかに吸収され、Tmaxの中央値は投与後1時間であった。Cmaxに到達後、ダサチニブの血漿中濃度は速
やかに低下し、t1/2算術平均値は約4〜5時間であった。

健康成人における
平均血漿中濃度推移
（海外データ）

血
漿
中
濃
度（

ng
/

m
L）

0

300

100

10

1

0.1

（ng/mL）300

100

10

0.1

1

時間
0 4 8 12 16 20 24

100mg投与群（Study CA180-009、n=49）
100mg投与群（Study CA180-016、n=19）
100mg（溶液）投与群（Study CA180-019、n=8）
100mg投与群（Study CA180-032、n=20）
70mg投与群（Study CA180-037、n=63）
50mg夕方投与群（Study CA180-020、n=21）
50mg朝投与群（Study CA180-020、n=22）

平均値＋標準偏差

血
漿
中
濃
度

（h）

投与群 （剤形）

100mg投与群（n＝49）
（Study CA180-009）
（50mg錠）
100mg投与群（n＝19）
（Study CA180-016）
（50mg錠）
100mg投与群（n＝8） 
（Study CA180-019）
（溶液）
100mg投与群（n＝20）
（Study CA180-032）
（50mg錠）
70mg投与群（n＝63）
（Study CA180-037）
（70mg錠）
50mg夕方投与b群（n＝21） 
（50mg錠）
50mg朝投与b群（n＝22）
（50mg錠）
（Study CA180-020）
100mg 統合データd（n＝88）
（50mg錠）

Cmax（ng/mL）
幾何平均値
（変動係数％）

92.09
（50）

63.21
（63）

104.47
（29）

85.56
（36）

66.83
（40）

36.57
（40）
41.52
（54）

83.49
（50）

AUC0-∞（ng・h/mL）
幾何平均値

（変動係数％）

304.24
（47）

280.15a
（49）

313.97
（42）

294.05
（33）

214.42
（36）

152.13
（34）
115.00c
（44）

296.76e
（45）

AUC0-T（ng・h/mL）
幾何平均値

（変動係数％）

290.57
（49）

234.36
（56）

298.8
（44）

280.27
（35）

204.48
（37）

137.50
（34）
101.67c
（45）

275.13
（48）

Tmax（h）
中央値

（最小, 最大）

1.00
（0.50, 3.00）

1.00
（0.50, 4.00）

0.50
（0.25, 1.50）

1.00
（0.50, 3.00）

1.00
（0.50, 3.00）

1.00
（0.50, 4.00）

1.00
（0.50, 3.00）

1.00
（0.50, 4.00）

t1/2（h）
算術平均値
（標準偏差）

4.84
（2.16）

4.45
（1.98）

3.59
（1.01）

4.74
（1.58）

3.77
（1.38）

3.65
（0.60）
4.01

（0.99）

4.73
（1.99）

a n＝18
b ダサチニブ1回50mgを12時間間隔で2回経口投与した。なお、投与は夕方に開始した。
c AUC0-∞及びAUC0-Tは、先行する夕方投与の残存分を除外して補正した。Tはここでは12時間である。
d Study CA180-009、CA180-016及びCA180-032を統合したデータ。
e n＝87

健康成人における薬物動態パラメータ

投与群 （剤形a）

100mg投与群（n＝49）
（Study CA180-009）
（50mg錠）

100mg投与群（n＝19）
（Study CA180-016）
（50mg錠）

100mg投与群 
（Study CA180-019）
（n＝8）

100mg 投与群（n＝20）
（Study CA180-032）
（50mg錠）

70mg投与群（n＝61）
（Study CA180-037）
（70mg錠）

50mg夕方投与C群（n＝21） 
（50mg錠）
50mg朝投与C群（n＝22）
（50mg錠）
（Study CA180-020）

100mg 統合データe（n＝88）
（50mg錠）

＜用法及び用量＞（抜粋）
１． 慢性骨髄性白血病

（1）慢性期
通常、成人にはダサチニブとして1日1回100mgを経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる。
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CML又はPh＋ALL患者における薬物動態（海外データ）13-15）

　外国人慢性期、移行期・急性期CML又はPh＋ALL患者にダサチニブを1回70mgで反復投与したとき、日本人
CML患者と同様に、ダサチニブは速やかに吸収され、Cmax到達後、血漿中濃度は速やかに低下した（Study 
CA180-002、CA180-005、CA180-006）。

ダサチニブを1回70mgで1日2回反復投与したときの定常状態時の薬物動態パラメータ（外国人成績）

AUCa（ng･h/mL）
幾何平均値

（変動係数 ％）

Cmax（ng/mL）
幾何平均値

（変動係数 ％）

t1/2（h）
算術平均値
（標準偏差）

Tmax（h）
中央値

（最小, 最大）
試験

Study CA180-002
（n=19）b

53.58
（65）

67.39
（77）

101.26
（40）

200.18
（58）

205.97
（70）

268.85
（57）

4.55
（2.19）

5.18d

（2.12）

4.26
（2.15）

1.50
（0.17, 3.00）

1.00
（0.50, 4.75）

0.67
（0.25, 3.00）

Study CA180-005
（n=27）c

Study CA180-006
（n=19）e

a CA180-002ではAUC0-12h、CA180-005及びCA180-006ではAUC0-10h
b 慢性期、移行期・急性期CML又はPh＋ALL患者
c 移行期CML患者
d n=26
e 急性期CML患者

固形癌患者における薬物動態（Study CA180-058）16）

対　　象：日本人固形癌患者
方　　法：ダサチニブ100mg、150mg＊又は200mg＊を1日1回反復経口投与し、体内動態を検討した。

固形癌患者にダサチニブ100mg、150mg＊又は200mg＊を1日1回反復経口投与後、ダサチニブは速やかに吸
収され、血漿中濃度は投与後0.5〜3.3時間で最高血漿中濃度（Cmax）に到達した（＊:承認外用法用量）。

日本人固形癌患者にダサチニブ100mg、150mg又は200mgを1日1回反復経口投与した時の薬物動態パラメータ

1回投与量
（mg） 投与日 n

Cmax（ng/mL）
幾何平均値

（変動係数 %）

AUC（ng･h/mL）
幾何平均値

（変動係数 %）

t1/2（h）
算術平均値

（標準偏差）

Tmax（h）
中央値

（最小, 最大）

100
1 9 139.83

（54）
537.98
（33）

4.77
（0.61）

1.0
（0.5, 4.0）

14 5 137.03
（55）

499.69
（36）

5.75
（1.67）

1.0
（0.5, 3.0）

150
1 3 127.10

（83）
544.36
（54）

4.68
（0.84）

1.0
（1.0, 1.0）

14 4 166.43
（109）

694.90
（77）

5.04
（1.19）

1.0
（1.0, 1.0）

200
1 4 124.48

（69）
595.62
（56）

7.62
（4.11）

1.3
（0.5, 3.0）

14 2 102.61
（127）

716.27
（114）

7.95
（5.62）

2.3
（1.5, 3.0）

AUC:投与1日目はAUCINF及び投与14日目はAUCTAUを示す
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生物学的利用率（マウス、ラット、イヌ及びサル）18）

　マウス、ラット、イヌ及びサルにおける、単回経口投与後のダサチニブの生物学的利用率の平均値は14％〜34％
であった。ヒトにおける生物学的利用率は検討していない。

分布19-21）

　白血病患者における見かけの分布容積は大きく、ダサチニブは血管外に広く分布することが示唆された。In vitro

試験において、ヒト血漿に対するダサチニブ及び活性代謝物の蛋白結合率は、100〜500ng/mLの濃度範囲で
それぞれ約96％及び93％であり、濃度に依存しなかった19）。

● 組織内分布（ラット）20、21）

　24匹の雄ラットに［14C］ダサチニブ10mg/kgを経口投与した結果、［14C］ダサチニブは各組織及び器官に広範
に分布し22）、その分布は雌雄で類似していた20）。
　投与後1又は4時間に眼（投与後12時間に最高濃度に到達）を除く全ての組織で最高濃度に到達した21）。
　血中及び血漿中放射能濃度は、投与後4時間に最高濃度に到達した。投与後1及び4時間で、血液と血漿の比率
は1.0であり、放射能の均等な分布が示唆された。
　投与後1及び4時間での血漿中濃度に対する組織中濃度の比率は、大部分の組織で1.0以上であったが、脳、精
巣及び骨については1.0よりも小さかった。
　投与後24及び168時間まで組織及び消化管に残存した放射能は、それぞれ投与した放射能の8.19及び0.01％
であった20）。

● 妊娠動物における胎盤通過（ラット）20）

　雌のラットに［14C］ダサチニブ10mg/kgを単回経口投与した結果、母動物における血液中放射能は投与後8時
間で、胎児の血液中放射能は投与後12時間で最高濃度に到達した。
　また、胎児の組織中放射能は、肝臓、腎臓及び脳で最も高く、血液で最も低かった。脳及び血液を除いて、胎児
の組織中放射能濃度は母動物の同じ組織中濃度よりも低かった。

● 血清蛋白結合率（in vitro）19）

　ダサチニブのヒト血清蛋白結合率は、約96％であった。また、ダサチニブと同程度の薬理活性を示す代謝物
BMS-582691（N-脱アルキル化体）の蛋白結合率は、約93％であった。

食事による影響（Study CA180-009）（海外データ）17）

健康成人54例を対象に薬物動態に及ぼす食事の影響を検討するため、3期3処置のクロスオーバー試験を実施し
た。各処置は、絶食後、高脂肪食（985kcal）摂取後及び低脂肪食（319kcal）摂取後30分にダサチニブ100mgを単
回投与するものとした。高脂肪食摂取後（47例）及び低脂肪食摂取後（49例）のAUCは絶食後に比較してそれぞれ
14%及び21%増加し、ダサチニブの曝露量に対する食事の影響はわずかにあるものの、臨床上問題ではないと考え
られた。
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代謝（in vitro、in vivo）22）

　ダサチニブは主にCYP3A4により代謝され、活性代謝物は主にこのCYP3A4を介して生成される。その他にも、
ダサチニブはフラビン含有モノオキシゲナーゼ酵素3（FMO-3）及びUDP-グルクロニルトランスフェラーゼ（UGT）
により代謝される。ヒト肝ミクロソームを用いた試験では、ダサチニブは時間依存的な弱い阻害作用を示した。
　ダサチニブと同程度の薬理活性を示す代謝物のAUCはダサチニブの約5％である。したがって、この活性代謝
物は本剤を服用することにより観察される薬理作用にあまり寄与しないと考えられる。また、この他にも薬理活
性を有していない代謝物が数種類存在する。

排泄

● 排泄率（海外データ）23）

　8例の健康成人男子に［14C］ダサチニブを単回経口投与したときの投与後10日以内までの尿中及び糞便中放射
能排泄率は、尿中が約4％及び糞便中が約85％であった。尿中及び糞便中に排泄された未変化体は投与放射能の
それぞれ0.1％及び19％であった。

● 排泄速度（海外データ）11､13-15､24）

　健康成人（88例）にダサチニブ100mgを単回経口投与したとき、並びに白血病患者に50mg及び70mgを単回
投与したときのt1/2算術平均値は約3〜5時間であり、白血病患者に50mg及び70mg1日2回反復投与したときの
t1/2算術平均値は約4〜7時間であった。
　
● 乳汁中への排泄（ラット）20）

　雌SDラットに［14C］ダサチニブ10mg/kgを単回経口投与した結果、［14C］ダサチニブ由来の乳汁中放射能は投
与後8時間でCmax2,070ng eq./gに到達した。乳汁中／血漿中放射能濃度の平均値比は2.36〜37.2であり、
乳汁中への移行が認められた。
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（1）作用機序24-26）
　骨髄造血幹細胞の増殖は細胞内のシグナル伝達により正常にコントロールされているが、CMLにおいては、第9番染
色体と第22番染色体が相互転座し、ABL遺伝子とBCR遺伝子が融合したBCR-ABLキメラ遺伝子を持つ異常染色体

（フィラデルフィア染色体）が形成されている。このBCR-ABLキメラ遺伝子は、チロシンキナーゼ活性が異常に亢進され
たBCR-ABL融合蛋白（BCR-ABLチロシンキナーゼ）を生成する。その結果、細胞増殖のシグナル伝達が恒常的に活
性化され、過剰な細胞増殖が引き起こされCMLの病態に至る。また、フィラデルフィア染色体陽性の急性リンパ性白血病

（Ph＋ALL）においても同様に、異常染色体であるフィラデルフィア染色体によってBCR-ABLチロシンキナーゼが生成さ
れ、細胞増殖のシグナル伝達の異常によりPh＋ALLの病態に至る。
　BCR-ABLチロシンキナーゼには特異的結合部位が二つあり、一つはリン酸化されるチロシン残基を持ったシグナル
分子が結合する基質結合部位であり、もう一つはそのチロシン残基に結合するリン酸を供給するためのATP結合部位
である。BCR-ABLチロシンキナーゼにATPと基質が結合すると、ATPからリン酸基を切り離して基質のチロシンをリ
ン酸化し活性化させる。このリン酸化された基質が下流の基質をリン酸化するといったようにそのシグナルを次々に伝
達する。
　ダサチニブはBCR-ABL始め、SRCファミリー（SRC、LCK、YES、FYN）、c-KIT、EPHA2受容体及びPDGFβ受
容体の各チロシンキナーゼのキ
ナーゼドメインにあるATP結合
部位においてATPと競合するこ
とによりこれらチロシンキナー
ゼの活性化を阻害しその効力を
発揮する25、26）。
　一方、分子モデリングの結果、
ダサチニブはABLキナーゼドメ
インのＡ-ループが閉鎖状態にあ
る不活性型（閉鎖型）立体構造に
結合すると考えられ、また、X線
結晶構造解析により、Ａ-ループ
が開放状態にある活性型（開放
型）立体構造にも結合すること
が示されている27）。

薬効・薬理

活性型立体構造のABLキナーゼ不活性型立体構造のABLキナーゼ

P-ループ A-ループP-ループ
A-ループ

ダサチニブダサチニブ

イマチニブ

作用機序

（2）BCR-ABLを含むチロシンキナーゼに対する阻害活性（in vitro）29）

　精製した各種キナーゼを用いて、ダサチニブの蛋白チロシンキナーゼ活性に対する作用を検討した。
　ダサチニブはBCR-ABLのみならずSRCファミリーキナーゼ（SRC、LCK、YES、FYN）、c-KIT、EPHA2受容
体及びPDGFβ受容体を阻害
した（IC50＝0.2〜28nM）。

社内資料 28）の図を改変

蛋白チロシンキナーゼ

SRCファミリーキナーゼ

BCR-ABL
c-KIT   
EPHA2受容体  
PDGFβ受容体  

SRC
LCK
YES
FYN

IC50値（nM）

0.6
1.1
0.4
0.2
3
22
17
28

ダサチニブ イマチニブ
85,300
920
31,000
38,200
790
169
未実施
1,590

ダサチニブ及びイマチニブのチロシンキナーゼ阻害活性

方　　法：�精製した各種キナーゼにダサチニブ又はイマチニブを作用させ、基質リン酸化の阻害を測定した。

非臨床試験
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　ダサチニブは以上のような特徴を有することにより、抗腫瘍活性及び既存薬に不応となった病態に
も効果を示す。

基質

チロシン

リン酸基

SRCファミリー

c-KIT

EPHA2受容体

PDGFβ受容体

ダサチニブ

ATP

ATP

基質

リン酸基

同左

BCR-ABL
チロシン
キナーゼ

CH3

O

N
H

N

N N N

N

N

S H

Cl

CH3

OH

ダサチニブの構造式

アミノチアゾール基
（ATPとの競合部位）

構造式
ダサチニブの作用機序

監修：東京大学大学院医学系研究科 生体防御腫瘍内科学（血液・腫瘍病態学）教授 黒川 峰夫
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細胞障害作用

　イマチニブ未治療のBCR-ABL依存性白血病細胞株であるCML株K562（赤芽球様骨髄細胞系）、CML株KU-812
（骨髄細胞系）、CML株MEG-01（巨核球系）、ALL株SUP-B15（B前駆細胞）に対するダサチニブの細胞障害作用を
細胞アッセイ法により検討した。その結果、ダサチニブの各BCR-ABL依存性白血病細胞に対するIC50値は0.087〜
1.0nMであり、殺細胞作用又は増殖阻害作用が認められた。

方　　法：�細胞アッセイ法により、イマチニブ未治療のBCR-ABL依存性白血病細胞株であるCML株K562（赤芽球様骨髄細胞系）、
CML株KU-812（骨髄細胞系）、CML株MEG-01（巨核球系）、ALL株SUP-B15（B前駆細胞）にダサチニブ又はイマチニ
ブを作用させ、その細胞障害作用を検討した。

（1）BCR-ABL依存性白血病細胞における細胞障害作用（in vitro）29）

細胞株

K562 CML細胞（赤芽球様骨髄細胞系）

KU-812 CML細胞（骨髄細胞系）

MEG-01 CML細胞（巨核球系）

SUP-B15 ALL細胞（B前駆細胞）

IC50値（nM）

0.77

0.087

0.28

1.0

ダサチニブ イマチニブ

231

57

120

350

BCR-ABL依存性白血病細胞における細胞障害作用（in vitro）
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　ダサチニブは15種類のイマチニブ耐性ABLキナーゼドメイン変異のうち、T315I以外の14種類の変異を有す
る細胞に対し、低nM濃度でその増殖を阻害した30）。

　上記ABLキナーゼドメインの変異に加え、さらにF311L、V379I、L387M及びH396Pの変異を有する細胞
に対しても、ダサチニブはその細胞増殖を低濃度で阻害した31）。

方　　法：�BCR-ABLの種々変異アイソフォームを発現するようトランスフェクトしたBa/F3細胞にダサチニブを作用させ、その細胞障
害作用を検討した。

（2）イマチニブ耐性ABLキナーゼ変異型に対する細胞増殖障害作用（in vitro）30､31）

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 0 .5 2.5 5 25 50 （nM）

T315I

Q252H

Ba/F3

Bcr-Abl

E255K

M351T

M244V

G250E

Q252R

Y253F

Y253H

E255V

F317L

E355G

F359V

H396R

F486S

T315I

ダサチニブ濃度

薬
物
曝
露
48
時
間
後
の
増
殖
比

イマチニブ耐性ABLキナーゼ変異型に対する細胞増殖障害作用（in vitro）
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　SCIDマウスの皮下にK562細胞を移植した進行期モデルにダサチニブを１日１回（QD）、5日間連続投与・2日
間休薬のスケジュールで合計10回経口投与したところ、8〜50mg/kg/回の広範な用量範囲で全ての動物が治癒
した。
　5mg/kg/回投与群においても71％のマウスで治癒が認められた。本試験において、ダサチニブは全ての投与量
で良好な忍容性を示し、最高用量の50mg/kg/回でも最大耐量（MTD）には達しなかった。

抗腫瘍作用

方　　法：�SCIDマウスの皮下にK562細胞を移植した腫瘍が約200〜500mgに達した進行期で投与を開始した。ダサチニブは
1日1回10日間（QD×10）、5日間投与・2日間休薬スケジュール（5 on-2 off）で、イマチニブは1日3回10日間
連続投与（TID×10）のスケジュールで経口投与し、その抗腫瘍作用を検討した。

（1）CML細胞（K562）に対する抗腫瘍作用（SCIDマウス）29）

10000

1000

100

10

1

イマチニブ 投与日

ダサチニブ 投与日

腫瘍移植後の日数

5 15 25 35 45 55

（mg）

（日）

腫
瘍
重
量
の
中
央
値

CML腫瘍細胞（K562）に対する抗腫瘍作用（SCIDマウス）

対照群
ダサチニブ
ダサチニブ
ダサチニブ
ダサチニブ
ダサチニブ
ダサチニブ
イマチニブ
イマチニブ

（  50mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（  35mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（  20mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（  12mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（    8mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（    5mg/kg, QD × 10, 5 on-2 off）
（150mg/kg, TID × 10）
（  75mg/kg, TID × 10）

（8例/群）
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　K562細胞頭蓋内移植マウスに、ダサチニブ5mg/kg/回を1日2回のスケジュールで10日間（BID×10）経口投
与したところ、ダサチニブ投与群では生存期間が対照群の175％に有意に延長した（p＜0.01、一般化Wilcoxon
検定）。

方　　法：�Day0に2×106個のK562細胞をマウスの頭蓋内に移植し、Day6より投与を開始した。ダサチニブは5mg/kg/回
を1日2回（BID）×10のスケジュールで、イマチニブは150mg/kg/回をBID×10のスケジュールで経口投与し、移
植マウスの生存期間に及ぼす影響を無処置の対照群と比較検討した。

（2）CML細胞（K562）頭蓋内移植モデルにおける抗腫瘍作用（SCIDマウス）32）

100

80

60

40

20

0
5 15 25

移植後の日数

ダサチニブ又はイマチニブの
投与日

（％）

（日）

対照群（n＝7）
ダサチニブ5mg/kg/回BID×10（n＝5）
イマチニブ150mg/kg/回BID×10（n＝4）

生
存
率

K562細胞頭蓋内移植マウスの生存期間（Kaplan-Meier法）
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一般薬理33-36）

　安全性薬理試験について一連のin vitro試験33、34）及びダサチニブの心血管系に及ぼす影響を覚醒下のサルを用
いたテレメトリー試験35）により検討した。また、ダサチニブの心血管系、中枢／末梢神経系、呼吸器系に及ぼす影
響をサルの毒性試験（GLP適合）の中で検討した36）。
　その結果、ダサチニブはQT延長に関するin vitroの評価試験系であるhERG及びPurkinje線維試験において、臨
床での曝露量に比して高濃度ではあるもののIKrを濃度依存的に阻害し、また活動電位持続時間を延長させたが、そ
の他の試験では特に問題となる影響は認められなかった。

評価対象となる
組織

受容体、イオンチ
ャネル及び酵素

ヒトhERGチャネ
ルをトランスフェ
クトしたヒト胎児
腎細胞

ウサギ摘出
Purkinje線維

心血管系/
テレメトリー法

心血管系
中枢/末梢神経系
呼吸器系

動物種/
系統

　  　 －

　　　－

　　　－

サル/
カニクイザル

サル/
カニクイザル

投与方法

in vitro

in vitro

in vitro

経口/
単回投与

経口/
単回投与

濃度（μM）
又は

用量（mg/kg）

10μM

0、3、10、
30μM

0、3、10、
30μM

0、10mg/kg

0、15、25、
45mg/kg

性別/
例数

    －

    －

    －

雌雄/
各3

雌雄/
各2

特記すべき所見

ダサチニブは10μM（4.9μg/mL）の濃度で受容体及びイ
オンチャネルへのリガンド結合に対し著明な阻害作用を示さ
ず（阻害率≦46％）、また、アセチルコリンエステラーゼ活性
に対する阻害作用も示さなかった（阻害率＜10％）＊。

ダサチニブは3、10及び30μM（各々1.5、4.9及び14.6μg/
mL）の濃度でIKrをそれぞれ6.1±1.2％、36.5±6.3％及
び76.8±4.5％阻害した（n＝3）。本結果から算出したIC50
値は14.3μM（7.0μg/mL）であった。

ダサチニブは30μM（14.6μg/mL）の濃度でAPD50を
26±5％、APD90を11±0％延長させた。

ダサチニブ10mg/kgの単回経口投与後、約2時間にわたり
収縮期血圧及び拡張期血圧が溶媒投与群と比較しそれぞれ
5～15％及び8～21％軽微に上昇した。
ECG波形又はQT間隔に薬剤関連の変化はみられなかった。

ダサチニブに関連する変化は認められなかった。

hERG：ヒトether-a-go-go関連遺伝子
IKr：心筋カリウム電流
APD50：50％再分極時の活動電位持続時間
APD90：90％再分極時の活動電位持続時間
QT間隔：Q波の開始からT波の終了までの時間
＊：受容体、イオンチャネルへのリガンド結合及び酵素活性については50％以上の阻害又は増大が認められた場合を有意な作用と判断した。
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毒性

（1）単回投与毒性試験36、37）
　ラットの単回経口投与試験では投与量30mg/kgで忍容性は良好であり、重篤な毒性はみられなかったが、投与
量100及び300mg/kgでは重篤な毒性が発現し死亡例も認められた37）。
　サルの単回経口投与試験では投与量25mg/kg（平均AUC：5,373ng・h/mL）までの忍容性は認められた。最
大非致死量は25mg/kgであり、投与量45mg/kg（平均AUC：7,771ng・h/mL以上）では重篤な毒性が発現し、
主として消化器毒性（血液・体液・電解質の喪失）のために1又は2日目に死亡例がみられた。概略の致死量は
25mg/kgと45mg/kgの間と推定された36）。

動物種

SDラット

カニクイザル

投与方法

強制経口

強制経口

投与量
（mg/kg）

0
30
100
300

0
15
25
45

動物数/群

雄10
雌10

雄2
雌2

最大
非致死量

30mg/kg

25mg/kg

概略の致死量
（死亡/切迫屠殺）

100mg/kg

100mg/kg：
雄4例及び
雌7例が死亡
又は切迫屠殺
300mg/kg：
全例死亡

25～45mg/kg

45mg/kg：
全例切迫屠殺

主な所見

・全投与量で粘液便、被毛の汚れ／粗毛、脱水症
状、色素涙、色素鼻汁摂餌量減少がみられ、消化
器毒性（潰瘍、出血、腸絨毛の変化）、骨髄毒性
（骨髄細胞数減少）及びリンパ系器官の毒性（胸
腺、脾臓及びリンパ節のリンパ球枯渇）が認めら
れた。
・投与量100mg/kg以上で心臓の出血あるいは
凝固壊死、腎臓の尿細管拡張及び尿細管上皮の
空胞化が観察された。

・全投与量で皮膚の出血が認められた。
・投与量25mg/kg以上で便の変化（軟便、液状
便、血便）、粘膜蒼白、リンパ系器官の毒性（脾臓
及びリンパ節のリンパ球枯渇）がみられた。
・投与量45mg/kgで腎臓の皮質尿細管拡張が観
察された。
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（2）反復投与毒性試験38-41）
　ラット及びサルの主要な反復経口投与毒性試験として、1ヵ月間投与試験を5日間投与後2日間休薬の間歇投与
スケジュールで、ラットの6ヵ月間投与試験を連日投与スケジュールで実施した。サルの9ヵ月間反復投与毒性試
験は連日投与スケジュールで開始したが、用量制限毒性である消化器毒性が発現したことから、投与スケジュール
を間歇投与に変更した。これらの試験の無毒性量は下記のとおりであった。

SDラット

SDラット

カニクイザル

カニクイザル

強制経口/1ヵ月間

強制経口/6ヵ月間

強制経口/1ヵ月間

強制経口/9ヵ月間

0
0.9
15
25

0
1.5
4
15/10/8a

0
1
5
15

0
1
3/2b
10/6/4.5c

雄15
雌15

雄25
雌25

雄4
雌4

雄6
雌6
（高投与量群8d）

0.9mg/kg

1.5mg/kg
未満

5mg/kg

1mg/kg
未満

・投与量15mg/kg（平均AUC：937ng･h/mL）ま
で概して忍容性が認められた。
・投与量15mg/kg以上で消化器毒性（便の変化、胃
腸の出血、腸絨毛の変化）、骨髄毒性（骨髄細胞数
減少）及びリンパ系器官の毒性（胸腺及び脾臓のリ
ンパ球枯渇）がみられた。
・投与量25mg/kg（平均AUC：1315～1737ng･
h/mL）では雄10例及び雌3例が死亡又は切迫屠
殺され、消化器及びリンパ系器官の毒性が死因と
考えられた。

・全投与量で消化器毒性及び雌性生殖器の変化が観
察され、これらの病理組織学的変化の出現頻度及
び程度は用量依存的であり、休薬により一部回復し
た。心臓重量の増加がみられた。
・投与量4mg/kg（平均AUC：416ng･h/mL）まで
忍容性が認められた。
・投与量4mg/kg以上で甲状腺のコロイド増加が観
察された。
・投与量15/10/8mg/kg（平均AUC：551～
1335ng･h/mL）では消化器毒性により雄9例及
び雌2例が死亡又は切迫屠殺された。

・投与量5mg/kg（平均AUC：206ng･h/mL）以上
で便の変化がみられた。
・投与量15mg/kg（平均AUC：1053～1162ng･
h/mL）で嘔吐、腸管にガス／内容物の充満、脾臓
及び胸腺のリンパ球枯渇が観察された。
・投薬に関連した全ての変化は可逆的であった。

・投与量1mg/kg（平均AUC：54～56ng･h/mL）
で試験の終盤3ヵ月に耐容不能な消化器毒性が発
現したため投与を一時中断した。
・投与量1mg/kg以上で自然発症病変である腎臓
の鉱質沈着の出現頻度及び程度が上昇した。
・投与量3/2mg/kg（平均AUC：93ng･h/mL）以
上で骨髄の赤血球系細胞数減少及び胸腺／脾臓
のリンパ球枯渇が認められた。
・投与量3/2mg/kgでは雄2例及び雌4例、投与量
10/6/4.5mg/kg（平均AUC：206～949 ng･
h/mL）では雄2例及び雌3例が切迫屠殺され、消
化器毒性が原因と考えられた。
・腎臓の鉱質沈着の出現頻度及び程度の上昇を除く
全ての変化はほぼ回復した。

a 高投与量群の投与量は、第1～7週目に15mg/kg、第8～16週目に10mg/kg、第17週目以降に8mg/kgとした。
b 中投与量群は、投与量を190日目に3mg/kgから2mg/kgに減量した。
c 高投与量群は、投与量を15日目に10mg/kgから6mg/kg、83日目に4.5mg/kgに減量した。
d 高投与量群の動物数は、14日目に安楽死させた2例及び追加した2例を含む。

動物種 投与方法/
期間

投与量
（mg/kg）

動物数/
群 無毒性量 主な所見
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（3）生殖発生毒性試験42､43）
　生殖発生毒性試験ではラット及びウサギの胚・胎児発生に関する試験を実施した。

1）ラット及びウサギの胚・胎児発生に関する試験
　ダサチニブをラット及びウサギの器官形成期に投与すると、母動物に毒性を発現しない投与量で胎児異常を誘発
したことから、ダサチニブは両動物種における選択的な発生毒性物質と考えられた。

　ダサチニブの対象患者集団がCML及び再発又は難治性のPh＋ALL患者であり、ラット及びウサギの胚・胎児発生
に関する試験で胚致死作用あるいは骨格異常誘発作用がみられたことから、受胎能及び着床までの初期胚発生に関
する試験、出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験は実施しなかった。

動物種/
系統

SDラット

NZWウサギ

投与方法

強制経口

強制経口

投与時期

妊娠
6～15日

妊娠
7～19日

投与量
（mg/kg）

0
2.5
5
10
20

0
0.5
2
6

妊娠動物数/
群

22
21
22
22
22

20
22
20
21

無毒性量
（mg/kg/日）

F0雌：
　一般毒性：5mg/kg
　生殖毒性：
　2.5mg/kg未満
F1胎児：
　発生毒性：
　2.5mg/kg未満

F0雌：
　一般毒性・生殖毒性：
　6mg/kg
F1胎児：
　発生毒性：
　0.5mg/kg未満

主な所見

・全投与量（平均AUC：105～1,490ng・
h/mL）で投与期間中及び投与終了後に
母動物で体重増加抑制、同腹児数の減少
を伴う胚致死作用が認められた。
・投与量2.5及び5mg/kgでは胎児の骨格
異常がみられた。
・投与量10及び20mg/kgでは胚致死作
用のために生存胎児は得られなかった。
・投与量10mg/kg以上で母動物に毒性が
発現し、投与量20mg/kgでは7例が死
亡又は切迫屠殺された。

・全投与量（平均AUC：44～834ng・
h/mL）で胎児の骨格異常が観察された。
・母動物に毒性は発現せず、胚致死作用は
みられなかった。
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（4）その他の特殊毒性
1）がん原性44）

　Harlan SDラットを用いた2年間経口投与がん原性試験（投与量0.3、1及び3mg/kg）の結果、雄動物の低用量群
（0.3mg/kg）において、前立腺の腺腫と腺癌を合わせた発生頻度に、対照群と比較して統計学的に有意な増加が認
められた（ステップダウン解析、p=0.0088）。雄動物の中用量及び高用量群（1及び3mg/kg）では、有意差は認めら
れなかった（ステップダウン解析、p=0.1966、p=0.0962）。この組合せによる低用量群の統計学的有意差は、前立
腺の腺癌が高用量群の1例のみに発生したことから、前立腺の腺腫の発生頻度増加によるものであった。 また、雌動
物の高用量群（3mg/kg）において、子宮の乳頭腫及び扁平上皮癌を合わせた発生頻度に、対照群と比較して統計学
的に有意な増加が認められた（ステップダウン解析、p=0.0031）。

2）変異原性（遺伝毒性試験）45-49）

　細菌を用いる復帰突然変異試験（ネズミチフス菌、大腸菌）では、「日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）」で推奨
されている最高濃度（5,000μg/plate又は細胞毒性が発現する濃度）まで検討した結果、代謝活性化系の有無にか
かわらず、ダサチニブは変異原性を示さなかった45-47）。
　チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いるin vitro染色体異常試験において、国際的なガイドラインで推
奨されている最高濃度まで検討した結果、代謝活性化系の有無にかかわらずダサチニブは濃度10μg/mL以上で
分裂中のCHO細胞に対して染色体異常を誘発したが、最低濃度2.5μg/mLでは染色体異常誘発性は認められな
かった48）。
　ラットの経口投与小核試験で最大耐量の40mg/kgまで経口投与しても、ダサチニブは遺伝毒性を示さなかった。
なお、ラットの投与量40mg/kgにおけるダサチニブの曝露量（AUC）は、反復投与毒性試験での最高投与量
30mg/kgにおける曝露量から2,905ng・h/mL以上と推定された49）。

3）免疫毒性試験50）

　マウスの混合リンパ球反応でリンパ球増殖抑制及び心臓移植モデルで移植片拒絶反応の抑制が認められたことか
ら、ダサチニブは免疫抑制作用を有することが示された。しかし、これらの試験で、ダサチニブの免疫抑制作用には閾
値が存在し、投与量の減量あるいは間歇投与により免疫抑制作用はみられないことが示された。ラットでは、投与量
15mg/kg（平均AUC：899〜1,567ng・h/mL）を2週間投与すると、脾臓のT細胞及びB細胞が30〜50％減少
したが、T細胞依存性抗原に対するT細胞依存性抗体反応には影響はみられなかった。投与量1mg/kg（平均AUC：
70ng・h/mL以下）ではこれらの免疫学的パラメータに影響は認められなかった。

4） 光毒性試験51、52）

　BALB/c 3T3マウス線維芽細胞のニュートラルレッド取り込み抑制を指標とした光毒性試験（欧州連合（EU）及
び経済協力開発機構（OECD）のガイドラインに従って実施したin vitro試験）及びへアレスマウスを用いるin vivo

光毒性試験を行ったところ、ダサチニブはin vitro試験で光毒性を示したが、in vivo試験では光毒性を示唆する変
化は認められなかった。

5） 出血の機序に関する試験53、54）

　サルの単回投与試験で認められた皮下出血の機序を明らかにするため、in vitro血小板機能試験、ラットにおける
in vivo出血時間及びex vivo血小板機能に関する試験を実施した。その結果、in vitro試験ではダサチニブはヒトに
おける臨床推奨用量でのCmaxの数倍で血小板凝集抑制作用を示し（IC50：0.13〜0.24μg/mL）、ラットの試験
ではヒトにおける臨床推奨用量でのCmaxとほぼ同等の濃度（61ng/mL）から血小板凝集を抑制することが示さ
れ、さらに高濃度では出血時間を延長させることが示された。
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製剤の安定性

長期保存
試験

加速試験

　　温度

　　湿度

　　温湿度

　　光
　　蛍光灯/紫外線

25°C/
60%RH

40°C/75%RH

50°C

25°C/60%RH

40°C/75%RH

25°C

ブリスター包装

ブリスター包装

ブリスター包装

シャーレ開放

シャーレ開放

シャーレ開放

1、2、3、6、9、
12、15、18、
24ヵ月
オプション
として30ヵ月

1、2、3、6ヵ月

1、2、3ヵ月

1、2、3、6、9、
12ヵ月

1、3、6ヵ月

4日

開始時から3～6ヵ月（長期保存試験）又は1ヵ月（加速試
験）まで水分が1.5％増加し、それに伴い硬度の低下が
認められた。しかし、その後は吸湿及び硬度の低下は認
められなかった。その他の試験項目には変化は認められ
なかった。

3ヵ月まで安定であった。

水分が1.5％増加し、それに伴い硬度の低下が認められ
た以外に変化は認められなかった。

1ヵ月まで水分が2％増加し、それに伴い硬度の低下が
認められたのみであった。

光に対して安定であった。

苛
酷
試
験

試験項目 保存条件 保存形態 保存期間 結果

製剤学的事項
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規制区分：劇薬、処方箋医薬品
貯　　法：室温保存
使用期限：3年（使用期限の年月は外箱に記載されています。）
注意—医師等の処方箋により使用すること

スプリセル®錠20mg：30錠（PTP）
スプリセル®錠50mg：30錠（PTP）

取扱い上の注意

包装
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1．承認番号	 スプリセル®錠20mg：22100AMX00395000
	 スプリセル®錠50mg：22100AMX00396000
2．承認年月日：2009年1月21日
3．効能・効果及び用法・用量の一部変更承認：2011年6月

効能・効果  ：｢イマチニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病｣を｢慢性骨髄性白血病｣に変更。　　　
用法・用量  ：�慢性骨髄性白血病における用法・用量の一部｢なお、患者の状態により適宜減量する｣を｢なお、患者

の状態により適宜増減するが、1日1回140mgまで増量できる｣に変更。
4．薬価基準収載年月：2009年3月
5．販売開始年月	 ：2009年3月
6．国際誕生年月日	 ：2006年6月28日
7．再審査期間	 ：10年間（2009年1月21日〜2019年1月20日）

本資料は『医療用医薬品製品情報概要記載要領』に則り作成しています。

製造販売元：ブリストル・マイヤーズ株式会社
	 〒163-1328　東京都新宿区西新宿6-5-1

関連情報

製造販売業者の名称及び住所
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製品情報概要

【警　告】
本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器
悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもと
で、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与す
ること。また、本剤による治療開始に先立ち、患者又はその家
族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与
を開始すること。

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照）

日本標準商品分類番号　 874291

2015年3月作成
SP/15-03/0368/17-02

劇薬　処方箋医薬品注）

（注意－医師等の処方箋により使用すること）

抗悪性腫瘍剤
（チロシンキナーゼインヒビター） 一般名：ダサチニブ水和物

薬価基準収載

製造販売元
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