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有効性，安全性及び忍容性の検討
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Background: We conducted a clinical trial to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of a new epoprostenol 
sodium continuous infusion formulation in pediatric pulmonary arterial hypertension (PAH) patients.
Methods: This was a prospective, multicenter, open-label, single-arm trial conducted in ＜15-year-old Japanese 
PAH patients with no history of epoprostenol treatment. The primary endpoint was change in the pulmonary 
vascular resistance index (PVRI) from baseline to Week 12 of epoprostenol infusion. The secondary endpoints 
were changes in other cardiopulmonary hemodynamic variables at Week 12, changes in World Health Organi-
zation functional class (WHO-FC), and changes in human N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-pro 
BNP) level for 48 weeks. Safety was assessed during the 52 weeks of epoprostenol infusion.
Results: Three male children aged 8, 10, and 14 years with idiopathic PAH were enrolled in the trial and received 
epoprostenol for 52 weeks. Infusion of epoprostenol began at doses of 0.5‒1.0 ng/kg/min; the dose was then 
gradually increased and reached an infusion rate of 24‒41 ng/kg/min at Week 52. In all patients, PVRI was 
decreased at Week 12; changes in the 3 patients were −3.24, −2.59, and −2.43 Wood U·m2, respectively. The 
patient who was WHO-FC III at baseline improved to WHO-FC II, and 2 patients who were FC II at baseline 
remained there at Week 48. No subjects experienced any adverse events that resulted in epoprostenol termina-
tion, suspension, or dose reduction.
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Conclusion: Decreased PVRI and improved or maintained WHO-FC were found in all 3 Japanese pediatric 
PAH patients treated with continuous infusion therapy using the new epoprostenol formulation. There were 
no cases of discontinuation or suspension of administration, which suggested that this formulation is safe and 
tolerable.
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背景：小児肺動脈性肺高血圧症（PAH）患者に対する epoprostenolの新規持続静注製剤の有効性，安
全性及び忍容性を検討する目的で治験を実施した．
方法：本治験は，epoprostenol投与歴のない 15歳未満の日本人小児 PAH患者を対象とした前向き，
多施設共同，非盲検，単群試験である．主要評価項目はベースライン値から 12週後の肺血管抵抗係
数（PVRI）の変化，副次評価項目は 12週後の他の心肺血行動態指標及び 48週間のWHO機能分類
（WHO-FC），NT-pro BNP値等の変化とした．52週間の安全性も評価した．
結果：8歳，10歳，14歳の特発性 PAHの男児 3名が 52週間，epoprostenol投与を受けた．開始時の
投与速度は0.5～1.0 ng/kg/分であり，その後漸増し，投与52週時点の投与速度は24～41 ng/kg/分であっ
た．PVRI変化量はそれぞれ−3.24, −2.59，及び−2.43 Wood U·m2であった．WHO-FCは，1名が FC 
IIIから FC IIへ改善し，2名はベースライン及び 48週時のいずれも FC IIであった．投与中止，中断，
減量に至る有害事象症例はなかった．
結論：日本人小児 PAH患者 3例に対する epoprostenol新規製剤持続静注療法により，全例に PVRIの
低下とWHO-FCの改善または維持が認められた．投与中止例・中断例はなく，安全性と忍容性が示さ
れた．

背 景

肺動脈性肺高血圧症（PAH）は肺血管壁の広範な
リモデリングにより動脈の血管拡張障害及び内腔の閉
塞を生じる血管障害である 1）．肺血管抵抗（PVR）が
増大することにより肺動脈圧（PAP）が上昇し，肺
循環血流が低下し，息切れや身体能力の低下及び右
心不全が生じる．最終的には両心不全を生じて死に
至る進行性の疾患である 2）．国内外の治療ガイドラ
インでは，異なる 3つの作用機序に基づく薬剤 1）プ
ロスタサイクリン（PGI2）とその誘導体及び PGI2受
容体（IP）作動薬，2）エンドセリン受容体拮抗薬
（ERA），3）ホスホジエステラーゼ 5（PDE 5）阻害
薬及び可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬が推奨され
ている 3‒6）．

PGI2系薬剤である epoprostenol（EPO）は，重症
度の高い PAH患者の治療薬として強く推奨されてい
る 3‒6）．本邦では，従来の EPO製剤であるフローラ
ン®（EPO-GM）はすでに 15年間以上使用されてい
る．一方，エポプロステノール静注用 0.5 mg/1.5 mg
「ACT」（EPO-AS）は EPO-GMの後発医薬品であ
る．これらの製剤は添加剤の組成が異なっており，
EPO-GMは glycineとmannitolを含むのに対し，
EPO-ASは arginineと sucroseを含んでいる 7）．こ
れまでに成人 PAH患者を対象とした臨床試験で，

EPO-GMから同一用量の EPO-ASに切替えた際，切
替え直後及び 12週後の血行動態に臨床的に問題とな
る変化を認めなかったことが報告されている 8, 9）．
小児 PAH患者に対する薬物治療は，成人患者での
有効性及び安全性等を参考に用量を調節して行われ
ているのが実態である．本邦で小児適応のある薬剤
は bosentanの小児用分散錠（2015年承認）のみで
あり，多くの PAH治療薬は成人患者のみに対して適
応を有している．実際には EPO-GM市販後使用成績
調査（PMS）の投与患者 680名中に 15歳未満の小児
221名の使用経験がある 10）．この調査で EPO治療は
小児 PAH患者に対して成人の報告と同様に NYHA
機能分類及び生存率を改善したことが報告されてい
る 11）．成人 PAH患者に対して本邦で薬事承認されて
いるEPOの用法用量は，2 ng/kg/分でEPOを開始し，
15分以上の間隔をおいて 1～2 ng/kg/分ずつ漸増し，
最適投与速度を決定することとされている 12）．しか
し前述の EPO-GMの PMSでは，小児 PAH患者のう
ち約 8割の開始速度は 2 ng/kg/分以下であった 11）．
さ ら に American Heart Association and American 
Thoracic Societyによる小児患者のガイドラインで
も，1～2 ng/kg/分から投与を開始することが推奨され
ている 5）．我々は，国内外のガイドライン 3, 13），文献報
告 11, 14, 15），国内の専門医療機関での使用実態を踏ま
えて，小児患者の安全性を考慮した細やかな用量調節
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が可能となるような用法・用量の検討が必要である
と考えた．本邦ではこれまでに小児患者を対象とし
た EPOの前向きな多施設共同試験は実施されておら
ず，世界的にも EPO持続静注療法の小児患者に対す
る適応を有する国はない 16）．そこで今回我々は，日
本人小児 PAH患者に対する EPO-ASの用法・用量，
有効性及び安全性を検討するため，前向き治験を実施
した．

方 法

方法と対象
本 治 験（JapicCTI-142721及 び JapicCTI-142722）

は前向き，非対照の多施設共同第 III相臨床試験であ
る．本治験はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，医
薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）及びその他の
関連する規制要件を遵守して実施した．本治験への参
加前に被験者及びその代諾者である父母，祖父母等に
対して治験の方法及び目的を十分に説明し，自由意
思による同意を文書で得た．なお，本治験は，各実
施医療機関の治験審査委員会で承認を得て実施され
た．評価期間は 12週間の有効性評価期間と 12週以
降の継続投与期間で構成されていた．本治験の対象
は，特発性 PAH（IPAH），遺伝性 PAH（HPAH）ま
たは先天性心疾患に関連する PAH（ただし修復手術
後最低 6か月間にわたって持続または再発を繰り返
す患者または Eisenmenger症候群の患者）と診断さ
れた 15歳未満の日本人患者とした．目標患者数は，
評価可能な肺血管抵抗係数（PVRI）が得られた 3名
以上とした．PAHの診断は，治験薬の投与開始前 30
日以内に実施した右心カテーテルによる血行動態で
行い，安静時平均肺動脈圧（mPAP）が 25 mmHg以
上，肺動脈楔入圧（PAWP）または左室拡張末期圧が
15 mmHg以下で PVRIが 3 Wood U·m2以上を満たす
こととした．その他の選択基準は，WHO機能分類
（WHO-FC） II～IV，室温下での安静時の動脈血酸素
飽和度（SpO2）が 88％以上（ただし Eisenmenger症
候群の場合は 70％以上）とした．本剤を含む EPO持
続静脈内投与の経験がある患者，緊急手術が必要な患
者，右心不全の急性増悪期の患者，肺静脈閉塞症また
はその疑いのある患者，全肺血管抵抗が 40 Wood U
以上の患者，慢性出血性疾患を有する患者，左心に関
連する症状または既往がある患者は対象外とした．
ベースライン値の右心カテーテル検査 7日前から

治験期間を通じて，他の PGI2製剤及びその誘導体，
可溶性グアニル酸シクラーゼ阻害薬である riociguat

及び ERAのmacitentanの使用を禁止した．Dobuta-
mineを含む catecholamine等の強心薬の静脈内投与
は治験薬投与期間中は併用を禁止した．有効性評価
期間では，ERAである bosentan, ambrisentan及び
PDE5阻害薬は，ベースライン値の右心カテーテル検
査前 90日以上前から開始し，検査 30日以上前から
用量が一定している場合は併用可能とした．継続投与
期間では新たな薬剤の追加投与が可能であったが，両
期間を通してこれらの薬剤は可能な限り一定用量で
使用することとした．また，カルシウム拮抗薬，アン
ギオテンシン変換酵素阻害薬，利尿薬，抗凝固薬及び
血小板凝集抑制薬，血栓溶解薬はベースライン値の右
心カテーテル検査 30日以上前から使用している場合
は，有効性評価期間中は可能な限り一定用量で用いる
場合に限り併用可能とした．

EPO-ASは専用溶解用液（日本薬局方生理食塩液）
に溶解して 3,000 ng/mL以上の濃度に調製し，携帯型
ポンプを用いて中心静脈カテーテルを介して投与し
た．投与開始から少なくとも 1週間は入院して患者の
状態をモニタリングすることとし，入院中はシリンジ
ポンプの使用も可とした．開始時の投与速度を 0.5～
2.0 ng/kg/分とし，患者の症状，血圧，心拍数，血行
動態等を十分観察しながら，原則 1～4週の間隔で 0.5
～2.0 ng/kg/分ずつ適用量に増量した．頭痛，嘔気，
軽微なものを除く潮紅等の症状が認められた場合はそ
の後の増量を中止した．それらの症状が消失しない場
合には原則として 0.5～2.0 ng/kg/分ずつ減量すること
とした．投与 12週後以降の最適維持投与速度の目安
は 20～40 ng/kg/分とした．

評価項目
主要評価項目はベースライン値から投与 12週後の

PVRIの変化とした．右心カテーテル検査で投与前
後の安静時の心肺血行動態を評価した．心拍出量は
熱希釈法または Fick法の何れかを用いて測定した．
各患者ではベースライン値と投与後の評価で同一の
測定法を用いた．PVRIは，（mPAP-PAWP）/心係数
（CI）で求めた．副次的評価項目として，PVRI以外
の心肺血行動態，すなわち CI, mPAP及び平均右房
圧（mRAP），全身血管抵抗係数（SVRI），PVR/SVR
（全身血管抵抗）比，混合静脈血酸素飽和度（SvO2）
を投与 12週後に評価した．その他に，血中ヒト脳
性ナトリウム利尿ペプチド前駆体 N端フラグメント
（NT-pro BNP），WHO-FC及び臨床全般印象度 17）を

12週間ごとに投与 48週後まで評価した．臨床全般印
象度とは，担当医及び代諾者がそれぞれ独立して患者
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の総合的な臨床状態を，著明に改善，改善，不変，悪
化，著明に悪化の 5段階で評価する尺度であった．安
全性及び忍容性は EPO-AS投与開始後に認められた
有害事象（薬剤との関連にかかわらず）のほか，臨床
検査値，血圧，脈拍数，心電図，身長・体重のベース
ライン値から投与 52週間の変化をもとに確認した．

統計学的手法
目標患者数は，試験期間に集積可能な患者数として

決定された．統計学的仮説検定は設定せず，各評価項
目の変化を臨床的に評価した．ただし補足的解析とし
て，臨床的な検討事項を深く理解するため，カテゴ
リカル値は計数及び％頻度，連続値は平均値と 95％
信頼限界（CL），標準偏差で要約した．解析はすべて
SAS Ver. 9.3（SAS Inc., Cary, NC, USA）により行っ
た．

結 果

対象
2015年 1～3月に日本国内 3施設（国立循環器病研
究センター，東京医科歯科大学医学部附属病院，慶應

義塾大学病院）から IPAHの男児 3名が登録され，
EPO-ASが投与された．3例全例が 12週間の有効性
評価期間を完了した．その後も全員が EPO-ASの投
与を継続し，52週間以上の投与を受けた．登録され
た患者の人口統計学的特性及びベースライン値の疾患
特性を Table 1に示した．EPO-AS投与開始時年齢は
8歳（Patient 2），10歳（Patient 3），14歳（Patient 1）
であった．全員が他の PAH治療薬を併用していた．
Patient 2はベースライン値測定時に ambrisentanを
使用していたが，治療強化のため投与 232日目から
sildenafil citrateの投与を開始した．

EPO-AS の投与速度
EPO-AS開始時の投与速度（範囲）は 0.5～1.0  

ng/kg/分であった．投与 12週時までの 1回あたりの
増量幅は 0.3～1.4 ng/kg/分で，投与 4週時の投与速
度は 6.0～15.4 ng/kg/分，投与 12週時は 12.9～22.4  
ng/kg/分であった．開始時の溶解液の濃度は，3,000
～5,000 ng/mLであった．投与 24週後の投与速度は
16.0～34.5 ng/kg/分，投与 48及び 52週後は 24.0～
41.2 ng/kg/分であった（Fig. 1, Table 2）．52週間に
EPO-ASの減量，中断または中止する患者はなかっ
た．

有効性
PVRIのベースライン値から投与 12週後の変化量

（投与 12週後̶ベースライン値）はそれぞれ－ 2.43
（Patient 1），－3.24（Patient 2）及び－2.59（Patient 3）

Table 1　Patients’ demographics and baseline characteristics

Patient No. Sex Age [Years] Weight [kg] WHO-FC PAH treatment at baseline PAH etiology Time from diagnosis* [years]

1 Male 14 49.5 II BOS, TAD IPAH 1.72
2 Male 8 25.8 III AMB IPAH 2.17
3 Male 10 27.1 II BOS, TAD IPAH 3.44

Mean±SD ̶ 10.7±3.1 34.13±13.32 ̶ ̶ ̶ 2.44±0.89

PAH, pulmonary arterial hypertension; IPAH, idiopathic pulmonary arterial hypertension; BOS, bosentan; AMB, ambrisentan; 
TAD, tadarafil; SD, standard deviation. *time to initiation of the study drug

Fig. 1 Dose escalation from baseline to Week 52 

in each subject

Table 2　Dose escalation of EPO-AS

Patient 1 Patient 2 Patient 3

Dose [ng/kg/min]
Starting 0.51 0.97 0.56
Week 4 15.38 8.40 6.01
Week 12 22.44 14.83 12.91
Week 24 34.45 23.20 16.01
Week 48 41.20 24.01 24.02
Week 52 41.20 24.01 26.08
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 Wood U·m2，平均値は−2.752 Wood U·m2（95％ CL: 
－ 3.820, － 1.685）であり，全患者で PVRIの低下
が認められた（Table 3, Fig. 2）．また，PVRI以外の
血行動態パラメータの変化量は，mPAPがそれぞれ
＋2（Patient 1），−8（Patient 2），＋2（Patient 3）
 mmHg，平均値−1.3 mmHg（95％ CL：－ 15.7, 13.0）
と変化し，CIはそれぞれ＋0.4（Patient 1），＋0.2
（Patient 2），＋1.5（Patient 3） L/min/m2，平均値が
＋0.69 L/min/m2（95％ CL：−0.98, 2.35）と増加した．

NT-pro BNPは，ベースライン値から投与 12週後 

の変化量がそれぞれ＋4（Patient 1），−42（Patient 2），
－ 16（Patient 3） pg/mL，24週後は－ 58（Patient 1），
－ 68（Patient 2），－ 6（Patient 3） pg/mL，48週後 
は＋19（Patient 1），－ 98（Patient 2），＋18（Patient 3）
 pg/mLであった（Table 4）．Patient 2ではNT-pro BNP
が 14日目に 917 pg/mLまで増加したが，30日目には
ほぼベースライン値まで低下した（安全性の項を参照）．
投与開始時のWHO-FCは 3名中，FC IIIが 1名，

FC IIが 2名であった．投与 24週後まではWHO-FC
がベースライン値から悪化した患者はなかった．ベー

Table 3　Pulmonary hemodynamic variables

Baseline Week 12 Change from baseline

PVRI [Wood U·m2] Patient 1 11.69 9.26 −2.43
Patient 2 20.88 17.64 −3.24
Patient 3 8.20 5.61 −2.59

Mean±SD 
(95％CL)

13.591±6.552 
[0.000, 29.866]

10.839±6.167 
[0.000, 26.159]

−2.752±0.430 
[−3.820, −1.685]

mPAP [mmHg] Patient 1 43 45 ＋2
Patient 2 88 80 −8
Patient 3 36 38 ＋2

Mean±SD 
(95％CL)

55.7±28.2 
[0.0, 125.8]

54. 3±22.5 
[0.0, 110.2]

−1.3±5.8 
[−15.7, 13.0]

mRAP [mmHg] Patient 1 8 10 ＋2
Patient 2 4 4 0
Patient 3 4 7 ＋3

Mean±SD 
(95％CL)

5.3±2.3 
[0.0, 11.1]

7.0±3.0 
[0.0, 14.5]

1.7±1.5 
[−2.1, 5.5]

Cardiac index [L/min/m2] Patient 1 2.8 3.2 ＋0.4
Patient 2 3.8 4.0 ＋0.2
Patient 3 3.5 5.0 ＋1.5

Mean±SD 
(95％CL)

3.40±0.52 
[2.11, 4.69]

4.08±0.88 
[1.91, 6.26]

0.69±0.67 
[−0.98, 2.35]

PVR/ SVR Patient 1 0.49 0.46 −0.03
Patient 2 1.08 1.03 −0.05
Patient 3 0.53 0.68 ＋0.15

Mean±SD 
(95％CL)

0.698±0.333 
[0.000, 1.524]

0.724±0.286 
[0.014, 1.435]

0.027±0.113 
[−0.253, 0.306]

SVRI [Wood U·m2] Patient 1 24.10 20.07 −4.03
Patient 2 19.32 17.14 −2.18
Patient 3 15.55 8.22 −7.33

Mean±SD 
(95％CL)

19.653±4.285 
[9.008, 30.298]

15.143±6.173 
[0.000, 30.478]

−4.509±2.612 
[−10.997, 1.979]

SvO2 [％] Patient 1 79.5 82.0 ＋2.5
Patient 2 71.5 71.0 −0.5
Patient 3 75.5 76.4 ＋0.9

Mean±SD 
(95％CL)

75.50±4.00 
[65.56, 85.44]

76.47±5.50 
[62.80, 90.13]

0.97±1.50 
[−2.76, 4.70]

PVRI, pulmonary vascular resistance index; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; mRAP, mean right atrial pressure; SVR, 
systemic vascular resistance; SVRI, systemic vascular resistance index; SvO2, mixed venous oxgen saturation; SD, standard 
deviation; CL, confidence limits
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スライン時にWHO-FC IIIであった Patient 2は，投
与 4週後に FC IIに改善し，投与 48週後まで FC II
を維持した．ベースライン時にWHO-FC IIであった
Patient 3は投与 36週後に FC IIIへ一時的に悪化した
が，投与 48週後に FC IIへ改善した．Patient 1は，
48週間不変であった．

3名の臨床全般印象度は投与 24週後までは改善も
しくは不変と評価され．ベースライン値と比べて悪化
した患者はなかった．投与 36週後に 1名（Patient 3）
が代諾者及び担当医の評価のいずれでも悪化を示した
が，投与 48週後時点ではベースライン値から不変と
評価された．この悪化は，重篤な有害事象である肺炎
の影響によるものであった．他の 2名は 48週間にわ

たって改善もしくは不変と評価された．

安全性
治験薬投与 52週間で，3名に合計 50件の有害事象
が認められた．このうち 3名全員に共通して発現し
た事象はなく，鼻咽頭炎，下痢，血小板数の減少，接
触性皮膚炎，そう痒症及び頭痛が 2名ずつに認めら
れた（Table 5）．その他の事象は 1名ずつに認められ
た．12週間と 52週間とで事象の傾向に違いはなかっ
た．52週間で EPO-ASの中止，中断，減量に至る事
象の発現はなかった．また，甲状腺機能異常やカテー
テル関連合併症，症状を伴った血圧低下は認められ
なかった．投与開始日当日に事象は発現しなかった

Fig. 2　Individual change in hemodynamic variables
PVRI, pulmonary vascular resistance index; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; SVR, systemic vascular resis-
tance; SVRI, systemic vascular resistance index

Table 4　Changes from baseline in NT-pro BNP

Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 48

NT-pro BNP 
[pg/mL]

Patient 1 89 93 31 51 108
Patient 2 188 146 120 127 90
Patient 3 39 23 33 22 57

Mean±SD  
[95％CL]

105.3±75.8  
[0.0, 293.7]

87.3±61.7  
[0.0, 240.6]

61.3±50.8  
[0.0, 187.6]

66.7±54.2  
[0.0, 201.4]

85.0±25.9  
[20.7, 149.3]

SD, standard deviation; CL, confidence limits
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が，開始から 7日以内に頭痛，下痢，血小板数の減
少が 1件ずつ認められた．重篤な有害事象は 52週間
で 1名（Patient 3）に 2件，胃腸炎と肺炎が認められ
た．投与 70日目に腹痛，嘔吐を伴う中等度の胃腸炎
が発現し，入院を要した．EPO-AS投与を継続し投与
74日目に事象は回復した．投与 257日目に発熱や乾
性咳嗽を伴う中等度の肺炎が発現し，入院を要した．
EPO-AS投与を継続し，投与 266日目に軽快のため
退院し，投与 282日目に回復と判断された．担当医
師は両事象ともEPO-ASとの関連はないと判断した．
血小板数の減少が 2名（Patient 1及び 3）に 3件認
められた．しかし治療を要する程度の減少は認めら
れなかった．血小板数は，Patient 1がベースライン
値 15.0×104/µLから発現中の最低値 8.9×104/µLへ，
Patient 3はベースライン値 17.6×104/µLから最低値
11.8×104/µL及び 9.6×104/µLと減少した．Patient 2
では NT-pro BNPが 917 pg/mLまで一過性に増加し
た．カテーテル検査に伴う増加と考えられたことから
EPO-ASとの関連はないと判断された．甲状腺刺激ホ
ルモン（TSH），遊離型 T3，遊離型 T4は臨床的に有
意な変動はなかった．拡張期血圧は 52週間に最大で
ベースライン値から 25 mmHg低下，収縮期血圧は最
大で 17 mmHg低下し，全体的にベースライン値から
の低下が認められたが，症状を伴った血圧低下は認め
られなかった．心電図についても臨床的に有意な変動
は認められなかった．

考 察

小児 PAH患者に対する EPO-GM投与の有効性が
成人患者と比べて遜色がないことは，すでに国内外

の報告で示されている 11, 14, 15）．EPO-GMは小児患者
の生存率や肺血行動態を有意に改善し，3年生存率
が 84％との報告 14）や 10年生存率は 61％に達してい
る 18）との海外報告がある．国内単一施設からの報告
では，EPO-GM開始後 5年目以降 9年目までの生存
率が 62％を維持していた 19）．しかし，小児患者に対
するこれらの結果は後ろ向きであり，小児患者のみを
対象として心肺血行動態指標を評価した臨床試験の報
告はなかった．そこで本治験では，日本人小児 PAH
患者を対象として，承認されている EPO-ASの開始
用量である 2 ng/kg/分よりも低用量の 0.5～1 ng/kg/分
で持続静注を開始した際の有効性及び安全性を前向き
に検討した．検討の結果，主要評価項目である投与
12週後の PVRIは全患者で低下し，PVRI以外の心肺
血行動態指標，WHO-FC及び NT-pro BNPもベース
ライン値を維持または改善したことが確認された．心
肺血行動態指標やWHO-FC, NT-pro BNPは，PAH
患者の予後予測因子と考えられており 4），小児 PAH
患者に対しても EPO-ASが疾患進行の抑制や臨床症
状の安定化に寄与すると考えられた．
本治験では，投与 12週間で PVRIは低下，mPAP

は不変または低下，CIは上昇した．しかし EPO投与
後の肺血行動態指標を評価した海外からの報告 20）と
比べるとベースライン値からの改善度が小さかった．
この原因として，投与開始時の患者の重症度が本治験
のほうが軽度であったことに加え，PAH治療薬の併
用状況や評価期間が影響していると考えられた．また
小児患者の血行動態は成人と比べると PVR/SVR比が
高いという特徴があり 21），小児患者の病状経過の重
要な指標である．しかし本治験では 1名（Patient 3）
で PVR/SVR比がやや増加し，残りの 2名ではほぼ変
化がなかった．当該患者では SVRIの低下が大きかっ
たことが影響していると考えられた．EPO-GM投与
後の肺血行動態指標を評価した国内報告 15）でも，
PVR/SVR比は投与 12か月後時点で大きな低下はな
かった．PGI2に対する受容体は全身に存在してお
り 22），全身血管への拡張作用を示すことを踏まえる
とこの結果は妥当であるが，個々の患者の全身の状態
に留意しながら，投与速度を慎重に増加することが必
要であると考える．
安全性では，約 1年間の EPO-AS投与中に中止，

中断，減量を要するような事象の発現はなく，検討し
た用量の範囲での忍容性は良好であった．成人を含
む登録患者 680名のうち 221名が小児患者であった
EPO-GMの PMS10）では，副作用として頭痛，潮紅，
下痢，顎痛，関節痛，血圧低下が 3％以上の患者から

Table 5 Frequent adverse events through 52 weeks

N＝3  
n (％)

12 weeks 52 weeks

Total patients with at least one 
adverse event

3 (100.0％) 3 (100.0％)

Total number of adverse events 26 50
Dermatitis contact 2 (66.7％) 2 (66.7％)
Headache 2 (66.7％) 2 (66.7％)
Nasopharyngitis 2 (66.7％) 2 (66.7％)
Pruritus 2 (66.7％) 2 (66.7％)
Diarrhea 1 (33.3％) 2 (66.7％)
Platelet count decreased 1 (33.3％) 2 (66.7％)

Adverse events observed in two or more patients during 
52 weeks
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報告されており，本治験での状況は発現頻度や傾向が
概ね類似していた．
本治験では 3名が開始 12週間の時点で 10 ng/kg/分

を上回る維持用量で投与された．さらに 6か月後及び
1年後の投与量は，日本人小児患者での EPO-GM投
与成績の後ろ向きな報告 15）及び EPO-GMの PMS 11）

の投与量と比べてやや高かった．しかし継続投与を妨
げるような事象の発現はなく，小児患者での忍容性は
良好であると考えられた．EPO-GMの PMS10）に登
録された成人患者 418名のうち，開始速度が 1 ng/kg/
分を超えた患者 249名では投与開始日の副作用の発
現割合が 11％であったのに比べて，1 ng/kg/分以下で
開始した患者 169名では発現割合が 4％と低かった．
これらをふまえると，小児患者に対してはより低用
量から投与を開始し，慎重に用量を調整することが，
治療を長期的に継続するために必要であると考えられ
る．また，本治験では血圧が生理的範囲内ではあるも
のの低下する傾向を示していたことから，成人と同様
に小児患者でも患者の状態を十分観察しながら慎重に
用量を調節する必要がある．

試験の限界
本治験に制限をもたらす要因は，第一に被験者数

が 3例と少人数であり，治験で得られたデータのば
らつきの影響を受けやすく，得られた結論の一般化可
能性に留意する必要がある．第二の要素は試験デザイ
ンである．クロスオーバー試験のような同一条件での
対照データがなく厳密な個体内比較ではないこと，
非盲検試験であったため，WHO-FCや臨床全般印象
度などの主観的評価では，評価にバイアスがかかる可
能性は否定できない．しかし PVRIやその他の血行動
態指標，NT-pro BNPは客観的な指標であり，非盲検
の影響は受けないと考えられる．第三に本治験は統計
学的な検証を目的として計画された治験ではなく，
統計解析の結果は臨床評価の補足的意味を超えない．
EPO-ASの有効性及び安全性を臨床的に評価・検証す
る治験であった．

結 論

日本人小児 PAH患者に対する epoprostenol新規製
剤持続静注療法について，本邦における少数の患者に
投与した結果であるが，PVRIの低下とWHO-FCの
改善または維持が認められ，また，投与中止例・中断
例がなかったことより安全性と忍容性が示された．
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