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要 旨

目的：全身型重症筋無力症にポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン「献血
ヴェノグロブリン® IH5％静注」（以下，本剤）が投与された全ての患者を対象に，1）本
剤の使用実態下における副作用の発生状況の把握，2）安全性または有効性等に影響を与
えると考えられる要因，3）重点調査事項として，①肝機能障害に関連する有害事象の発
現状況，②本剤の再投与時の有効性および安全性，③本剤投与後の長期にわたる有効性

（本剤の効果の持続性）および安全性を把握することを目的に特定使用成績調査を実施
した。
方法：全身型重症筋無力症に対し，効能追加日から2016年10月までに本剤の投与が

開始された症例の調査票を収集した。観察期間は本剤投与開始から2年間とした。
結果：安全性解析対象症例は1756例，有効性解析対象症例は1385例であった。副作

用発現割合は18.96％（333/1756例）で，主な副作用は肝機能異常4.84％（85/1756例），
頭痛4.38％（77/1756例）であった。QMGスコアの改善率は，2週後で56.7％（177/312
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例），4週後で65.3％（139/213例），最終評価時で56.0％（278/496例）であった。
考察：全身型重症筋無力症に対する本剤の安全性および有効性が確認された。安全性

および有効性に関する懸念は認められなかった。
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 は じ め に

重症筋無力症（myasthenia gravis：MG）
は，神経筋接合部のシナプス後膜上にある標
的抗原に対する自己抗体の作用により神経筋
接合部の刺激伝達が障害されて生じる自己
免疫疾患であり，アセチルコリン受容体

（acetylcholine receptor：AChR）抗体と筋
特異的受容体型チロシンキナーゼ（muscle-
specific receptor tyrosine kinase：MuSK）
抗体が病原性自己抗体として認められている1)。
MGの最も特徴的な症状は骨格筋の易疲労性
を伴う筋力低下であり2)，MG患者の約半数は
複視や眼瞼下垂だけを呈する眼筋型MGとし
て発症し，うち50〜60％が全身型MGに進展
する3)。

MGは自己免疫疾患であり，免疫治療が基本
である1)。免疫グロブリン静注（intravenous 
immunoglobulin：IVIG）療法は広く自己免疫

性神経筋疾患の治療に用いられており，MG
に対する作用機序として，抗イディオタイプ
抗体による自己抗体の中和，抗体活性化阻害
および膜侵襲複合体形成阻害，病原性サイト
カインの抑制などが推定されている4)5)。

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブ
リン（献血ヴェノグロブリン® IH5％静注：以
下，本剤）は，貴重な人血液を原料として製
剤化した液状・静注用人免疫グロブリン製剤
である。本剤は，ステロイド剤またはステロ
イド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない
全身型MGへの本剤の有効性を検討した血液
浄化療法を対照とした第Ⅲ相比較試験にて血
液浄化療法と同程度の有効性が示され，2011
年9月に「全身型重症筋無力症（ステロイド
剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分
に奏効しない場合に限る）」の効能又は効果
が承認された6)。承認時には，国内での治験
症例が極めて限られていることから，製造販
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売後，一定数の症例に係るデータが集積され
るまでの間は，本剤を投与された全症例を対
象に使用成績調査を実施することが承認条件
とされ，特定使用成績調査（以下，本調査）
を実施した。

本調査の目的は，1）本剤の使用実態下にお
ける副作用の発生状況の把握，2）安全性また
は有効性等に影響を与えると考えられる要因，
3）重点調査事項として，①肝機能障害に関
連する有害事象の発現状況，②本剤の再投与
時の有効性および安全性，③本剤投与後の長
期にわたる有効性（本剤の効果の持続性）お
よび安全性を把握することである。肝機能障
害に関連する有害事象の発現状況については，
全身型MG患者を対象とした国内臨床試験で，
肝機能の臨床検査値において軽度異常変動の
有害事象の発現頻度が高く，市販後において
臨床上問題となる肝障害が発現する可能性が
否定できないことから重点調査事項に設定し
た。また，再投与時の有効性および安全性な
らびに長期にわたる有効性および安全性につ
いて，臨床試験では検討していなかったこと
から重点調査事項に設定した。

今回，本調査の最終解析結果をまとめたの
で報告する。

Ⅰ 方 法

1．対象および調査方法
本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び

試験の実施の基準に関する省令」（GPSP省令）
を遵守し，実施した。

全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はス
テロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効し
ない場合に限る）に本剤の投与が確認された
患者を対象に中央登録方式による全例調査を
実施し，2011年9月26日（効能追加日）から
2016年10月31日までに投与が開始された症例

（再投与を含む）について，調査票を収集した。
観察期間は本剤投与開始から2年間（再投与

した場合は再投与開始から2年間）とした。本
調査では，本剤投与にもかかわらず，再燃，
症状悪化や治療効果不十分のために行われた，
本剤の再投与，本剤以外のIVIG療法，ステロ
イドパルス療法，血液浄化療法，胸腺摘除術，
エンドキサンパルス療法の非経口免疫療法お
よび治験薬投与の治療を再治療と定義した。
再治療があった場合は，再治療の実施日まで
を観察期間とした。

安全性については，本剤投与開始から6カ
月後までは全ての有害事象，7カ月後以降は
重篤な有害事象の発現状況を調査した。有効
性については，定量的な重症度評価として，
客観的評価方法であるQMG（quantitative 
myasthenia gravis）スコアおよび患者の主
観から評価するMG-ADL（MG-activities of 
daily living）スケールを調査した。また，重症
度クラス分類であるMGFA（MG Foundation 
of America）分類を調査した。なお，MGFA
分類は最重症時の状態により患者を分類する
方法であるが，本調査では評価時点毎の重症
度スケールとしてMGFA分類を調査した。評
価時期は，本剤投与開始前，2週後，4週後，
3カ月後，6カ月後，18カ月後，24カ月後，再
治療または観察中止時とした。
2．集計解析

医療機関より本調査結果の公表の許諾が得
られた症例を対象に，データを集計解析した。

投与回数別の集計においては，登録回数1
回目を初回投与，登録回数2回目以降を再投
与，1回の登録につき1症例とした全登録症例
を延べ投与とし集計した。また，初回投与に
ついて，本剤の再投与による再治療の有無に
より，再投与あり症例，単回投与症例に区分
した。

調査票を収集した症例から，本剤の投与が
確認できない症例，データの信頼性が確認で
きない症例を除いた症例を安全性解析対象症
例とした。安全性解析対象症例から，最終診
断が全身型MG以外の症例，本剤投与開始前
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にステロイド剤，免疫抑制剤のいずれも使用さ
れていない症例，有効性に関する全ての調査
事項が評価不能な症例，本剤投与開始以降の
観察期間中に本剤の治療効果維持を目的に併
用薬として免疫グロブリン製剤を使用した症
例を除いた症例を有効性解析対象症例とした。

1）安全性
有害事象のうち，本剤との因果関係が否定

できない事象を副作用とし，ICH国際医薬用
語集日本語版（MedDRA/J Ver.28.0）に基づ
き器官別大分類（SOC）および基本語（PT）
を用いて集計した。

肝 機 能 障 害 に 関 連 す る 有 害 事 象 は，
MedDRA標準検索式（SMQ）「薬剤に関連す
る肝障害−包括的検索」に包含されるPT，「肝
臓の先天性，家族性，新生児および遺伝性障
害」に包含されるPT，「肝感染」に包含され
るPT，「明確にアルコール関連と報告された
肝障害」に包含されるPTと定義した。

副作用の発現症例数を集計し発現割合を算
出した。同一症例で同一のPTが複数発現し
た場合，PTでの発現症例数は1例として計算
した。安全性の要因別検討では，副作用発現
割合についてカテゴリ間でカイ二乗検定を行
い，有意水準は5％とした。本剤の投与状況
の別においては，延べ投与症例を対象に投与
毎の副作用発現割合を算出した。

2）有効性
QMGスコアの変化量に基づく改善度を評

価した。評価時期は本剤投与開始前，2週後，
4週後，3カ月後，6カ月後，18カ月後，24
カ月後および観察期間における最終評価時点
とした。

改善度は，各登録時における本剤投与開始
前後のQMGスコアの全ての項目が評価されて
いる症例を対象に評価し，各評価時期のQMG
スコアの合計点が本剤投与開始前と比較して

「QMGスコアの変化量≦−3点」を「改善」，
「−3点＜QMGスコアの変化量≦0点」を「不
変」，「QMGスコアの変化量＞0点」を「悪

化」と定義した。また，「改善」の割合を改
善率とした。3点以上の減少を「改善」とす
ることから，本剤投与開始前のQMGスコアの
合計点が2点以下の症例を除いて評価した。
評価時期別の改善度では，本剤投与開始日か
ら最終評価時までの経過日数の要約統計量を
算出した。有効性の要因別検討では，最終評
価時の改善率についてカテゴリ間でカイ二乗
検定を行い，有意水準は5％とした。

長期にわたる有効性については，各登録時
における本剤投与開始日から，再治療の実施
日，有効性評価項目の評価日の最大日付，観
察中止日までの日数を効果持続期間と定義し，
本剤投与開始以降の有効性に関する全ての調
査事項が評価不能の症例を除外し評価した。

Ⅱ 結 果

1．症例構成
投与回数別の症例数を表1，症例構成を図1

に示した。再投与は43回目まで報告された。
調査票収集症例における本剤の平均投与回数
は2.06回（3640/1767例）であった。安全性
解析対象症例は1756例（延べ3627例），有効
性解析対象症例は1385例（延べ3065例）で
あった。
2．患者背景

安全性解析対象症例の患者背景を表2，自
己抗体クロス表を表3に示した。性別は女性
が63.7％（1118/1756例）であり，年齢は15
歳以上65歳未満が55.7％（978/1756例），65
歳以上が43.2％（759/1756例），15歳未満が
1.0％（18/1756例）で，平均年齢（平均値±
標準偏差）は59.0±17.7歳（中央値61.0歳）で
あった。罹病期間は1年以内が36.7％（644/1756
例），5年超が33.7％（591/1756例）であった。
抗AChR抗体陽性は78.9％（1386/1756例），
抗MuSK抗体陽性は4.0％（71/1756例）で
あった。抗AChR抗体，抗MuSK抗体が共に
陰性の症例は194例であった。本剤投与開始
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表1 投与回数別の症例数

投与回数※1 症例数 投与回数※1 症例数

初回投与 1767 再投与11回目     33

再投与1回目   605 再投与12回目     26

再投与2回目   313 再投与13回目     21

再投与3回目   197 再投与14回目     19

再投与4回目   142 再投与15回目     12

再投与5回目   117 再投与16回目     11

再投与6回目     88 再投与17回目     10

再投与7回目     68 再投与18回目       9

再投与8回目     57 再投与19回目       7

再投与9回目     46 再投与20回目       5

再投与10回目     36 合計※2 3640

※1：�再投与は43回目まで報告されているが，再投与20回
目までの症例数を示した。

※2：�初回投与から再投与43回目までの症例数の合計。

図1 症 例 構 成

有効性解析対象除外症例 371例
 （延べ562例）

最終診断が全身型MG以外の症例 13例
ステロイド剤，免疫抑制剤未使用例※1 270例
有効性評価不能症例 47例
免疫グロブリン製剤使用症例※2 41例

安全性解析対象除外症例 11例
 （延べ13例）

本剤の投与が確認できない症例 2例
データの信頼性が確認できない症例 9例

調査票収集施設 392施設

調査票収集症例 1767例
 （延べ3640例）

安全性解析対象症例 1756例
 （延べ3627例）

有効性解析対象症例 1385例
 （延べ3065例）

※1：本剤投与開始前にステロイド剤，免疫抑制剤のいずれも使用されていない症例。
※2：本剤投与開始以降の観察期間中に本剤の治療効果維持を目的に併用薬として免疫グロブリン製剤を使用し

た症例。
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表2 患 者 背 景

患者背景要因 症例数
（構成比率：％）

安全性解析対象症例 1756

性
男   638（36.3）
女 1118（63.7）

年齢（歳）

＜15     18（  1.0）
15≦ ＜65   978（55.7）
65≦   759（43.2）
不明・未記載       1（  0.1）
症例数 1755
最小値，中央値，最大値 1，61.0，93
平均値±標準偏差 59.0±17.7

罹病期間

1年以内   644（36.7）
1年超3年以内   325（18.5）
3年超5年以内   171（  9.7）
5年超   591（33.7）
不明・未記載     25（  1.4）

抗AChR抗体
陽性 1386（78.9）
陰性   355（20.2）
不明・未記載     15（  0.9）

抗MuSK抗体
陽性     71（  4.0）
陰性   371（21.1）
不明・未記載 1314（74.8）

クリーゼ
無 1369（78.0）
有   377（21.5）
不明・未記載     10（  0.6）

MGFA分類
（本剤投与開始前）

Class 0       2（  0.1）
Class Ⅰ     27（  1.5）
Class Ⅱ   545（31.0）
Class Ⅲ   552（31.4）
Class Ⅳ   197（11.2）
Class V   157（  8.9）
不明・未記載   276（15.7）

QMGスコア
（本剤投与開始前・合計点）

0〜10   206（11.7）
11〜15   231（13.2）
16〜20   185（10.5）
21≦   141（  8.0）
部分実施   302（17.2）
不明・未記載   691（39.4）
症例数 763
最小値，中央値，最大値 0，14.0，39
平均値±標準偏差 15.4±7.4

（表つづく）
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患者背景要因 症例数
（構成比率：％）

MG-ADLスケール
（本剤投与開始前・合計点）

≦4   255（14.5）
5〜8   452（25.7）
9〜12   300（17.1）
13≦   360（20.5）
部分実施     37（  2.1）
不明・未記載   352（20.0）
症例数 1367
最小値，中央値，最大値 0，8.0，24
平均値±標準偏差 9.5±5.6

合併症
無   470（26.8）
有 1283（73.1）
不明・未記載       3（  0.2）

既往歴
無 1372（78.1）
有   381（21.7）
不明・未記載       3（  0.2）

アレルギー歴
無 1446（82.3）
有   238（13.6）
不明・未記載     72（  4.1）

ステロイド剤による治療歴
無   372（21.2）
有 1382（78.7）
不明・未記載       2（  0.1）

免疫抑制剤による治療歴
無   872（49.7）
有   882（50.2）
不明・未記載       2（  0.1）

抗コリンエステラーゼ薬による
治療歴

無   563（32.1）
有 1191（67.8）
不明・未記載       2（  0.1）

血液浄化療法による治療歴
無 1337（76.1）
有   418（23.8）
不明・未記載       1（  0.1）

胸腺摘除術による治療歴
無 1195（68.1）
有   560（31.9）
不明・未記載       1（  0.1）

免疫グロブリン療法による
治療歴

無 1638（93.3）
有   117（  6.7）
不明・未記載       1（  0.1）

（表のつづき）
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前のMGFA分類はClass Ⅲ，Class Ⅱの症例が
それぞれ31.4％（552/1756例），31.0％（545/1756
例）と多く，QMGスコア，MG-ADLスケー
ルの合計点（平均値±標準偏差）はそれぞれ
15.4±7.4点，9.5±5.6点であった。
3．安全性

1）副作用の発現状況
副作用の発現状況を表4に示した。副作用

発現割合は18.96％（333/1756例）であった。
主な副作用は，肝機能異常85例（4.84％），頭
痛77例（4.38％），アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ増加27例（1.54％），アスパラギン酸
アミノトランスフェラーゼ増加24例（1.37％），
発熱23例（1.31％）であった。重篤な副作用
の発現割合は3.36％（59/1756例）であった。
最も多く報告された重篤な副作用は，無菌性
髄膜炎，頭痛，発熱各6例（0.34％）であった。

2）副作用発現に影響を及ぼす要因
患者背景および治療要因別の副作用発現割

合を表5，延べ投与3627例における本剤の投
与状況別の副作用発現割合を表6に示した。カ
テゴリ間の副作用発現割合を検討した結果，
性，年齢（区分1，区分2），合併症の有無，合
併症（肝疾患，腎疾患）の有無，アレルギー
歴の有無，抗AChR抗体陽性・陰性の別，本
剤投与開始以降のステロイドパルス療法の有
無，併用療法（血液浄化療法）の有無，本剤
の総投与量，本剤の投与日数の項目で有意差
がみられた。

3）肝機能障害に関連する有害事象の発現
状況

肝機能障害に関連する有害事象および副作
用の発現割合を表7に示した。肝機能障害に関
連する有害事象の発現割合は13.21％（232/1756
例），副作用の発現割合は9.05％（159/1756
例）であった。肝機能障害に関連する重篤な
有害事象の発現割合は1.20％（21/1756例），重
篤な副作用の発現割合は0.34％（6/1756例）
であった。重篤な有害事象が発現した症例の
うち4例が死亡に至った。死因について，3例
は他の有害事象や合併症に起因するものと調
査担当医師により判断された。1例は転院に
より詳細不明であった。重篤な副作用が発現
した症例の転帰はいずれも回復または軽快で
あった。

4）再投与時の安全性
再投与15回目までの投与回数別の副作用発

現割合を表8に示した。副作用発現割合は，
初回投与時は15.26％（268/1756例），再投与
1回目は9.78％（59/603例），再投与2回目は
9.90％（31/313例），再投与3回目は6.09％

（12/197例）であった。再投与16回目に2例，
再投与17回目，18回目，20回目，24回目に
それぞれ1例の副作用が報告されたが，再投
与25回目以降は副作用の報告はなかった。

初回投与時には報告がなく，再投与時のみ
に報告された副作用は36事象（延べ31例）で
あった。

表3 自己抗体クロス表

自己抗体
抗MuSK抗体

合計
陽性 陰性 不明・未記載

抗AChR抗体

陽性   0 176 1210 1386

陰性 70 194     91   355

不明・未記載   1     1     13     15

安全性解析対象症例 71 371 1314 1756
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表4 副作用の発現状況（副作用発現3例以上）

安全性解析対象症例（N＝1756）

副作用 重篤な副作用

副作用等の発現症例数（発現割合：％） 333（18.96） 59（3.36）

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例数
（発現割合：％）

無菌性髄膜炎   14（  0.80）   6（0.34）

貧血     5（  0.28）

汎血球減少症     3（  0.17）   2（0.11）

低カリウム血症     3（  0.17）   1（0.06）

脳梗塞     3（  0.17）   3（0.17）

頭痛   77（  4.38）   6（0.34）

深部静脈血栓症     7（  0.40）   4（0.23）

下痢     3（  0.17）

悪心   14（  0.80）   2（0.11）

嘔吐   12（  0.68）

肝機能異常   85（  4.84）   2（0.11）

肝障害   17（  0.97）   1（0.06）

紅斑     3（  0.17）

発疹     9（  0.51）

胸部不快感     3（  0.17）   1（0.06）

発熱   23（  1.31）   6（0.34）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加   27（  1.54）   1（0.06）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加   24（  1.37）

血中乳酸脱水素酵素増加     6（  0.34）

γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加   14（  0.80）   1（0.06）

肝機能検査異常     8（  0.46）

好中球数減少     4（  0.23）   3（0.17）

血小板数減少     8（  0.46）   3（0.17）

白血球数減少     7（  0.40）   2（0.11）

肝酵素上昇     8（  0.46）   1（0.06）

MedDRA/J version（28.0）
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表5 患者背景および治療要因別の副作用発現割合

患者背景および治療要因 症例数
（構成比率：％）

副作用発現症例数
（副作用発現割合：％） カイ二乗検定

安全性解析対象症例 1756 333（  18.96）

性
男   638（36.3）   95（  14.89）

p＝0.001
女 1118（63.7） 238（  21.29）

年齢（歳）（区分1）

＜15     18（  1.0）   10（  55.56）

p＜0.00115≦ ＜65   978（55.7） 197（  20.14）

65≦   759（43.2） 126（  16.60）

不明・未記載       1（  0.1）     0（    0.00）

年齢（歳）（区分2）

＜6       5（  0.3）     2（  40.00）

p＜0.001

6≦ ＜10       3（  0.2）     3（100.00）

10≦ ＜15     10（  0.6）     5（  50.00）

15≦ ＜20     15（  0.9）     8（  53.33）

20≦ ＜30     62（  3.5）   11（  17.74）

30≦ ＜40   182（10.4）   50（  27.47）

40≦ ＜50   255（14.5）   45（  17.65）

50≦ ＜60   283（16.1）   55（  19.43）

60≦ ＜65   181（10.3）   28（  15.47）

65≦ ＜70   159（  9.1）   30（  18.87）

70≦ ＜80   403（22.9）   66（  16.38）

80≦ ＜90   185（10.5）   29（  15.68）

90≦     12（  0.7）     1（    8.33）

不明・未記載       1（  0.1）     0（    0.00）

合併症

無   470（26.8）   73（  15.53）
p＝0.025

有 1283（73.1） 260（  20.27）

不明・未記載       3（  0.2）     0（    0.00）

合併症（肝疾患）

無 1624（92.5） 298（  18.35）
p＝0.014

有   129（  7.3）   35（  27.13）

不明・未記載       3（  0.2）     0（    0.00）

合併症（腎疾患）

無 1703（97.0） 317（  18.61）
p＝0.017

有     50（  2.8）   16（  32.00）

不明・未記載       3（  0.2）     0（    0.00）

アレルギー歴

無 1446（82.3） 255（  17.63）
p＜0.001

有   238（13.6）   67（  28.15）

不明・未記載     72（  4.1）   11（  15.28）

抗AChR抗体

陽性 1386（78.9） 238（  17.17）
p＜0.001

陰性   355（20.2）   92（  25.92）

不明・未記載     15（  0.9）     3（  20.00）

（表つづく）
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5）本剤投与後の長期にわたる安全性
初回投与時，再投与時の観察期間別の副作

用発現割合を表9に示した。初回投与時，再
投与時の副作用発現割合は，それぞれ本剤投

与開始から1週後までは10.48％（184/1756
例），5.13％（96/1871例），2週後までは3.28％

（57/1738例），0.86％（16/1855例），4週後ま
では1.41％（24/1708例），1.25％（23/1843例）

患者背景および治療要因 症例数
（構成比率：％）

副作用発現症例数
（副作用発現割合：％） カイ二乗検定

本剤投与開始以降の
ステロイドパルス療法

無 1525（86.8） 259（  16.98）
p＜0.001

有   229（13.0）   74（  32.31）

不明・未記載       2（  0.1）     0（    0.00）

併用療法
（血液浄化療法）

無 1681（95.7） 309（  18.38）
p＝0.004

有     72（  4.1）   23（  31.94）

不明・未記載       3（  0.2）     1（  33.33）

（表のつづき）

表6 本剤の投与状況別の副作用発現割合

本剤の投与状況 症例数
（構成比率：％）

副作用発現症例数
（副作用発現割合：％） カイ二乗検定

安全性解析対象症例（延べ投与） 3627 413（11.39）

総投与量
（mg/kg体重）

＜1800   419（11.6）   75（17.90）

p＜0.0011800≦ ≦2200 3070（84.6） 325（10.59）

2200＜   127（  3.5）   12（  9.45）

不明・未記載     11（  0.3）     1（  9.09）

症例数 3616

最小値，中央値，最大値 333，2000.0，4000

平均値±標準偏差 1935.1±253.4

投与日数（回）

1     26（  0.7）     6（23.08）

p＜0.001

2     21（  0.6）     5（23.81）

3     70（  1.9）   17（24.29）

4     41（  1.1）   18（43.90）

5 3440（94.8） 362（10.52）

6≦     26（  0.7）     5（19.23）

不明・未記載       3（  0.1）     0（  0.00）

症例数 3624

最小値，中央値，最大値 1，5.0，17

平均値±標準偏差 4.9±0.6
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であった。
4．有効性

1）QMGスコアの改善度
初回投与時のQMGスコアの評価時期別改

善度を表10に示した。改善率は，2週後で
56.7％（177/312例），4週後で65.3％（139/213

例）であった。最終評価時の改善率は56.0％
（278/496例）で，経過日数の中央値は91.0日
であった。

2）有効性に影響を及ぼす要因
患者背景および治療要因別の改善率を表11

に示した。カテゴリ間の改善率を比較した結

表7 肝機能障害に関連する有害事象および副作用の発現割合

安全性解析対象症例（N＝1756）

有害事象 重篤な
有害事象 副作用 重篤な副作用

肝機能障害に関連する有害事象/ 
副作用等の発現症例数（発現割合：％） 232（13.21） 21（1.20） 159（9.05） 6（0.34）

表8 投与回数別の副作用発現割合

投与回数 安全性解析
対象症例数

副作用等の発現症例数
（副作用発現割合：％）

初回投与 1756 268（15.26）

再投与1回目   603   59（  9.78）

再投与2回目   313   31（  9.90）

再投与3回目   197   12（  6.09）

再投与4回目   142     7（  4.93）

再投与5回目   117     7（  5.98）

再投与6回目     88     8（  9.09）

再投与7回目     68     4（  5.88）

再投与8回目     57     3（  5.26）

再投与9回目     46     1（  2.17）

再投与10回目     36     1（  2.78）

再投与11回目     33     2（  6.06）

再投与12回目     26     1（  3.85）

再投与13回目     21     1（  4.76）

再投与14回目     19     1（  5.26）

再投与15回目     12     1（  8.33）

再投与※ 1871 145（  7.75）

延べ投与 3627 413（11.39）

※：再投与の合計。再投与1回の登録につき1例として集計した。
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果，罹病期間，抗AChR抗体陽性・陰性の別，
抗MuSK抗体陽性・陰性の別，クリーゼの有
無，本剤投与開始前のMGFA分類，QMGス
コア，MG-ADLスケール，免疫抑制剤による
治療歴の有無，併用療法の有無，併用療法（胸
腺摘除術）の有無の項目で有意差がみられた。

3）再投与時の有効性
QMGスコアの投与回数別の最終評価時の

改善度を表12に，初回投与時，再投与時の
QMGスコアの評価時期別の改善度を表13に

示した。投与回数別の改善率は，初回投与時
は56.0％（278/496例），再投与1回目は35.4％

（63/178例），再投与2回目は31.5％（34/108
例），再投与3回目は35.3％（24/68例）であっ
た。評価時期別の改善率は，初回投与時は2週
後で56.7％（177/312），4週後で65.3％（139/213
例），再投与時は2週後で50.9％（141/277例），
4週後で52.9％（117/221例）であった。また，
最終評価時における初回投与の改善率は，単
回投与症例は64.3％（182/283例），再投与あ

表10 QMGスコアの評価時期別改善度（初回投与時）

評価時期 症例数 改善 不変 悪化 改善率
（％）

最終評価時 経過日数

平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

2週後 312 177 112 23 56.7

4週後 213 139   60 14 65.3

3カ月後 132   81   38 13 61.4

6カ月後 140 100   29 11 71.4

12カ月後   84   57   19   8 67.9

18カ月後   61   47   10   4 77.0

24カ月後   63   47   10   6 74.6

最終評価時 496 278 134 84 56.0 214.1 258.4 4 91.0 1057

表9 観察期間別の副作用発現割合

観察期間
初回投与 再投与※

安全性解析
対象症例数

副作用等の発現症例数
（発現割合：％）

安全性解析
対象症例数

副作用等の発現症例数
（発現割合：％）

〜1週後 1756 184（10.48） 1871 96（5.13）

〜2週後 1738   57（  3.28） 1855 16（0.86）

〜4週後 1708   24（  1.41） 1843 23（1.25）

〜3カ月後 1623   16（  0.99） 1749 12（0.69）

〜6カ月後 1326   10（  0.75） 1173   8（0.68）

〜12カ月後   955     1（  0.10）   556   1（0.18）

〜18カ月後   759     0（  0.00）   339   0（0.00）

〜24カ月後   674     1（  0.15）   272   0（0.00）

※：再投与の合計。再投与1回の登録につき1例として集計した。
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表11 患者背景および治療要因別の改善率

患者背景および治療要因 症例数
（構成比率：％）

改善症例数
（改善率：％） カイ二乗検定

改善度評価対象症例 496 278（56.0）

罹病期間

1年以内 146（  29.4） 104（71.2）

p＜0.001
1年超3年以内 103（  20.8）   54（52.4）
3年超5年以内   53（  10.7）   21（39.6）
5年超 184（  37.1）   92（50.0）
不明・未記載   10（    2.0）     7（70.0）

抗AChR抗体
陽性 389（  78.4） 228（58.6）

p＝0.036
陰性 102（  20.6）   48（47.1）
不明・未記載     5（    1.0）     2（40.0）

抗MuSK抗体
陽性   15（    3.0）     3（20.0）

p＝0.003
陰性 110（  22.2）   66（60.0）
不明・未記載 371（  74.8） 209（56.3）

クリーゼ
無 432（  87.1） 230（53.2）

p＝0.001
有   64（  12.9）   48（75.0）

MGFA分類
（本剤投与開始前）

Class 0     0（    0.0）

p＜0.001

Class Ⅰ     6（    1.2）     3（50.0）
Class Ⅱ 202（  40.7）   88（43.6）
Class Ⅲ 216（  43.5） 132（61.1）
Class Ⅳ   44（    8.9）   38（86.4）
Class V   20（    4.0）   13（65.0）
不明・未記載     8（    1.6）     4（50.0）

QMGスコア
（本剤投与開始前・合計点）

0〜10 127（  25.6）   39（30.7）

p＜0.001
11〜15 154（  31.0）   87（56.5）
16〜20 124（  25.0）   78（62.9）
21≦   91（  18.3）   74（81.3）
症例数 496
最小値，中央値，最大値 3，14.0，39
平均値±標準偏差 15.5±7.3

MG-ADLスケール
（本剤投与開始前・合計点）

≦4   89（  17.9）   32（36.0）

p＜0.001
5〜8 167（  33.7）   81（48.5）
9〜12 132（  26.6）   82（62.1）
13≦   87（  17.5）   72（82.8）
部分実施     2（    0.4）     1（50.0）
不明・未記載   19（    3.8）   10（52.6）
症例数 475
最小値，中央値，最大値 0，8.0，24
平均値±標準偏差 8.8±4.8

免疫抑制剤による治療歴
無 190（  38.3） 123（64.7）

p＝0.002
有 306（  61.7） 155（50.7）

併用療法
無 457（  92.1） 250（54.7）

p＝0.039
有   39（    7.9）   28（71.8）

併用療法（胸腺摘除術）
無 460（  92.7） 250（54.3）

p＝0.006
有   36（    7.3）   28（77.8）
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り症例は45.1％（96/213例）であった。
4）本剤投与後の長期にわたる有効性（本

剤の効果の持続性）
再投与10回目までの投与回数別の効果持

続期間を表14に示した。投与回数別の効果持
続期間の中央値は，初回投与時は185.5日，再
投与1回目は145.0日，再投与2回目は123.0日，
再投与3回目は109.0日であった。また，初
回投与の効果持続期間の中央値は，単回投与
症例は675.5日，再投与あり症例は110.0日で
あった。

Ⅲ 考 察

2011年9月〜2016年10月に本剤が投与され
た全身型MGの患者を対象とした特定使用成
績調査を実施し，本剤の安全性および有効性
プロファイルを検討した。国内におけるMG
患者は，約80〜85％が抗AChR抗体陽性で，
約5％が抗MuSK抗体陽性である7)8)。また，

2006年，2017年の全国臨床疫学調査では，男
女比はそれぞれ1：1.7，1：1.15であった9)。本
調査で集積された症例は，抗AChR抗体陽性
が78.9％（1386/1756例），抗MuSK抗体陽性
が4.0％（71/1756例），女性が63.7％（男女比
1：1.75）であり，概ね国内での患者の実態を
反映していると考えられた。
1．安全性

副作用発現割合は18.96％（333/1756例）で
あり，臨床試験時の副作用発現割合60.87％

（14/23例）10)を上回ることはなかった。主な副
作用は，肝機能異常，頭痛など「使用上の注
意」から予測できる副作用であり，安全性に
ついて新たな懸念は認められなかった。

副作用発現に影響を及ぼす要因を検討した
ところ，性，年齢（区分1，区分2），合併症の
有無，合併症（肝疾患，腎疾患）の有無，ア
レルギー歴の有無，抗AChR抗体陽性・陰性
の別，本剤投与開始以降のステロイドパルス
療法の有無，併用療法（血液浄化療法）の有

表12 QMGスコアの投与回数別の改善度

投与回数 症例数 改善 不変 悪化 改善率
（％）

初回投与   496 278 134   84 56.0

再投与1回目   178   63   68   47 35.4

再投与2回目   108   34   44   30 31.5

再投与3回目     68   24   21   23 35.3

再投与4回目     51     9   23   19 17.6

再投与5回目     41   15   14   12 36.6

再投与6回目     28     5   10   13 17.9

再投与7回目     25     8   10     7 32.0

再投与8回目     22     5   10     7 22.7

再投与9回目     19     4     9     6 21.1

再投与10回目     15     3     8     4 20.0

再投与※   619 183 245 191 29.6

延べ投与 1115 461 379 275 41.3

※：再投与の合計。再投与1回の登録につき1例として集計した。
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表13 QMGスコアの評価時期別の改善度

評価時期 改善度評価対象症例 症例数 改善 不変 悪化 改善率
（％）

最終評価時 経過日数
平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値

2週後

初回投与   312 177 112   23 56.7
初回投与（単回投与症例）   189 106   68   15 56.1
初回投与（再投与あり症例）   123   71   44     8 57.7
再投与※   277 141 117   19 50.9
延べ投与   589 318 229   42 54.0

4週後

初回投与   213 139   60   14 65.3
初回投与（単回投与症例）   124   85   33     6 68.5
初回投与（再投与あり症例）     89   54   27     8 60.7
再投与※   221 117   79   25 52.9
延べ投与   434 256 139   39 59.0

3カ月後

初回投与   132   81   38   13 61.4
初回投与（単回投与症例）     85   56   23     6 65.9
初回投与（再投与あり症例）     47   25   15     7 53.2
再投与※   179   65   77   37 36.3
延べ投与   311 146 115   50 46.9

6カ月後

初回投与   140 100   29   11 71.4
初回投与（単回投与症例）   106   81   21     4 76.4
初回投与（再投与あり症例）     34   19     8     7 55.9
再投与※   135   58   50   27 43.0
延べ投与   275 158   79   38 57.5

12カ月後

初回投与     84   57   19     8 67.9
初回投与（単回投与症例）     71   53   16     2 74.6
初回投与（再投与あり症例）     13     4     3     6 30.8
再投与※     57   28   20     9 49.1
延べ投与   141   85   39   17 60.3

18カ月後

初回投与     61   47   10     4 77.0
初回投与（単回投与症例）     56   45     8     3 80.4
初回投与（再投与あり症例）       5     2     2     1 40.0
再投与※     40   21   13     6 52.5
延べ投与   101   68   23   10 67.3

24カ月後

初回投与     63   47   10     6 74.6
初回投与（単回投与症例）     60   47     9     4 78.3
初回投与（再投与あり症例）       3     0     1     2   0.0
再投与※     28   18     8     2 64.3
延べ投与     91   65   18     8 71.4

最終評価時

初回投与   496 278 134   84 56.0 214.1 258.4 4   91.0 1057
初回投与（単回投与症例）   283 182   76   25 64.3 279.4 298.8 4 162.0   869
初回投与（再投与あり症例）   213   96   58   59 45.1 127.3 154.5 6   78.0 1057
再投与※   619 183 245 191 29.6 157.6 189.2 4   92.0   773
延べ投与 1115 461 379 275 41.3 182.7 224.3 4   91.0 1057

※：再投与の合計。再投与1回の登録につき1例として集計とした。
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無，本剤の総投与量，本剤の投与日数の項目
で有意差がみられた。本剤の用法及び用量は，
通常，成人には1日に人免疫グロブリンGと
して400mg/kg体重を5日間点滴静注する。
本剤の投与状況の別においては，本剤の総投
与量「1800mg/kg体重未満」，本剤の投与日
数「1〜4日」で副作用発現割合が高かったが，
副作用発現により投与を中止した症例が多
かったことから，本剤の投与量および投与日
数は安全性に影響を及ぼすものではないと考
えられた。

重点調査事項である肝機能障害に関連する
有害事象の発現割合は13.21％（232/1756例），
副作用の発現割合は9.05％（159/1756例）であ
り，臨床試験時の発現割合〔有害事象：39.13％

（9/23例），副作用：34.78％（8/23例）〕10)を上

回ることはなかった。肝機能障害に関連する
重篤な有害事象は21例（1.20％），重篤な副作
用は6例（0.34％）に発現したが，臨床上問題
となる重篤な肝障害は認められなかった。

本調査では再投与は43回目まで報告された
が，再投与25回目以降は副作用の報告はな
く，再投与に伴う副作用発現割合の上昇は認
められなかった。再投与時のみに発現が報告
された副作用は36事象（延べ31例）あったが，
いずれの事象も集積症例数は少なく，再投与
時の安全性について懸念は認められなかった。
また，初回投与時，再投与時のいずれも，副
作用の発現時期は本剤投与開始から1週後ま
でが多かった。本剤投与後の血清中IgG濃度
は，投与開始後に急激に上昇した後，半減期
3〜4週で消失し，投与開始2〜3カ月で投与

表14 投与回数別の効果持続期間

投与回数 症例数
効果持続期間（日）

平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値 平均値
95％信頼区間

初回投与 1382 329.9 301.9 1 185.5 1247 313.9-345.8

初回投与（単回投与症例）   816 439.9 322.9 1 675.5 1247 417.8-462.1

初回投与（再投与あり症例）   566 171.2 172.1 3 110.0 1057 157.0-185.4

再投与1回目   507 259.9 258.8 1 145.0   822 237.3-282.5

再投与2回目   273 222.2 233.3 4 123.0   763 194.4-250.0

再投与3回目   177 173.9 188.4 2 109.0   754 146.0-201.9

再投与4回目   132 140.2 135.6 5 106.0   736 116.9-163.5

再投与5回目   109 144.9 181.7 1   91.0   749 110.4-179.4

再投与6回目     83 116.9 125.5 2   87.0   742 89.5-144.3

再投与7回目     63 120.3 157.2 6   71.0   751 80.7-159.8

再投与8回目     53 111.0 141.7 2   80.0   764 71.9-150.0

再投与9回目     44 112.7 136.2 5   90.5   734 71.3-154.1

再投与10回目     35   82.1   48.8 6   87.0   196 65.4-  98.9

再投与※ 1675 180.1 211.2 1   96.0   822 170.0-190.3

延べ投与 3057 247.8 266.8 1 119.0 1247 238.4-257.3

※：再投与の合計。再投与1回の登録につき1例として集計とした。
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前値に復するものと考えられる。本調査では
観察期間が伸長しても副作用発現割合が高く
なることはなく，本剤投与後の長期にわたる
安全性について懸念は認められなかった。
2．有効性

QMGスコアは合計2.6点以上の改善11) は臨
床的に意義のある改善とされることから，各
評価時期のQMGスコアの合計点が本剤投与
開始前と比較して「QMGスコアの変化量≦
−3点」を「改善」と定義し，改善率を評価
した。初回投与時のQMGスコアの改善率は，
2週後，4週後，最終評価時でそれぞれ56.7％

（177/312例），65.3％（139/213例），56.0％
（278/496例）であった。

本剤投与開始前後のQMGスコアの全ての
項目が評価されている症例を対象に，有効性
に影響を及ぼす要因について検討したところ，
罹病期間，抗AChR抗体陽性・陰性の別，抗
MuSK抗体陽性・陰性の別，クリーゼの有無，
本剤投与開始前のMGFA分類，QMGスコア，
MG-ADLスケール，免疫抑制剤による治療歴
の有無，併用療法の有無，併用療法（胸腺摘
除術）の有無の項目で有意差がみられた。MG
患者の約15〜20％はクリーゼを経験し，典型
的には診断後2年以内に発症するとされてお
り12)13)，クリーゼに対してIVIG療法は血漿交
換療法と同等の有効性が示されている14)。ク
リーゼの症例は，挿管や人工呼吸器を必要と
する呼吸不全の状態であることから，本評価
方法では改善度評価ができない症例が多かっ
たものの，評価可能であった症例においては
75.0％（48/64例）で改善がみられた。重症度
別では，MGFA分類Class Ⅲ，Class Ⅳの中
等度または高度の筋力低下を有する症例およ
びClass Vの気管内挿管された症例，QMGス
コア，MG-ADLスケールの合計点が高い症例
で改善率が高かった。IVIG療法は中等症ある
いは重症のMGに有効であり，軽症あるいは
眼筋型MGに対する効果は明らかではない1)。
本剤による治療は，ステロイド剤またはステ

ロイド剤以外の免疫抑制剤による適切な治療
によっても十分効果が得られない患者が対象
であるが，軽症例においては本剤のリスクと
ベネフィットを十分考慮したうえで治療を行
う必要があると考えられた。

再投与時は初回投与時と比べて改善率の低
下，効果持続期間の短縮がみられた。再治療
として本剤の再投与を実施した症例では，最
終評価時におけるQMGスコアには再投与直
前のデータが含まれており，本剤の再投与は，
本剤投与にもかかわらず，再燃，再発や治療
効果不十分のために実施されることから，再
投与を実施した症例では最終評価時のQMG
スコアの改善率は低くなることが想定された。
また，再投与を実施した症例の中には，慢性
的な筋力低下や，他の治療が有効でない等の
理由で，比較的短期間に本剤の再投与を繰り
返している症例が一定数存在する可能性が考
えられた。そこで，初回投与について，本剤
の再投与による再治療の有無により，再投与
あり症例，単回投与症例に区分し検討した結
果，再投与を実施した症例は，再投与を実施
しなかった症例と比べて改善率が低く，効果
持続期間が短かった。IVIGは投与後速やかに
治療効果が現れ，その効果は28〜60日間持
続するとされている15)16)。本調査での再投与
時のQMGスコアの改善度は，2週後，4週後
では50％以上で改善がみられた。また，効果
持続期間の中央値は約100日であった。再投
与回数と改善率に一定の傾向はみられなかっ
たことから，再投与に伴う本剤の効果の減弱
は考えにくく，再投与時の有効性および本剤
投与後の長期にわたる有効性（本剤の効果の
持続性）に関して特段の懸念は認められな
かった。

本調査の限界
本調査の限界として，本調査は日常診療下

で実施された調査であり，比較対照群を設定
しない観察研究であること，安全性および有
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効性に対する併用薬および併用療法の影響を
除外できないこと等が挙げられる。

 結 論

全身型MGの患者を対象とした特定使用成
績調査の結果，使用実態下における本剤の安
全性および有効性が確認された。安全性およ
び有効性について懸念は認められなかった。
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