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医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要 －日本病院薬剤師会－ 
（2020 年 4 月改訂） 

 1. 医薬品インタビューフォーム作成の経緯  
医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）がある。医

療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際に

は、添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業の医薬情

報担当者（以下、ＭＲ）等への情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。この際に必

要な情報を網羅的に入手するための項目リストとして医薬品インタビューフォーム（以下、ＩＦと

略す）が誕生した。 
1988 年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第２小委員会がＩＦの位置付け、ＩＦ記載様

式、ＩＦ記載要領を策定し、その後 1998 年に日病薬学術第３小委員会が、2008 年、2013 年に日

病薬医薬情報委員会がＩＦ記載要領の改訂を行ってきた。 
ＩＦ記載要領 2008 以降、ＩＦはＰＤＦ等の電子的データとして提供することが原則となった。

これにより、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したＩＦが速やかに提

供されることとなった。最新版のＩＦは、医薬品医療機器総合機構（以下、ＰＭＤＡ）の医療用医

薬品情報検索のページ（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。

日病薬では、2009 年より新医薬品のＩＦの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検

討会」を設置し、個々のＩＦが添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討している。 
2019 年の添付文書記載要領の変更に合わせ、「ＩＦ記載要領 2018」が公表され、今般「医療用

医薬品の販売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定

した。 

  2. IF とは 
ＩＦは「添付文書等の情報を補完し、医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、

医薬品の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用の

ための情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、

日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業に作成

及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。 
ＩＦに記載する項目配列は日病薬が策定したＩＦ記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範

囲内の情報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・

提供すべき事項等はＩＦの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたＩＦは、

利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを

前提としている。 
ＩＦの提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。 

 3. IF の利用にあたって 
電子媒体のＩＦは、ＰＭＤＡの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。 
製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従ってＩＦを作成・提供するが、Ｉ

Ｆの原点を踏まえ、医療現場に不足している情報やＩＦ作成時に記載し難い情報等については製薬

企業のＭＲ等へのインタビューにより利用者自らが内容を充実させ、ＩＦの利用性を高める必要が

ある。また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、ＩＦが改訂されるまでの間

は、製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提供サービス

等により薬剤師等自らが整備するとともに、ＩＦの使用にあたっては、最新の添付文書をＰＭＤＡ

の医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要がある。 



 

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「Ⅴ.５．臨床成績」や「XII．参考資料」、

「XIII．備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り扱いに

は十分留意すべきである。 

  4. 利用に際しての留意点  
ＩＦを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。ＩＦ

は日病薬の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品

適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には医薬品、医療機器等の品質、

有効性及び安全性の確保等に関する法律の広告規則や販売情報提供活動ガイドライン、製薬協コー

ド・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイドラインで

は、未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医療従事者からの求めに応

じて行うことは差し支えないとされており、ＭＲ等へのインタビューや自らの文献調査などによ

り、利用者自らがＩＦの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければならない。

製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場における適正使

用を確保することは薬剤師の本務であり、ＩＦを利用して日常業務を更に価値あるものにしていた

だきたい。 
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略語表 

略語 略語内容 
ADP アデノシン二リン酸 
ALP アルカリフォスファターゼ 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
AUC  血漿中濃度－時間曲線下面積 
AUC0-inf 台形法により算出した無限大時間までの血漿中薬物濃度－時間曲線下面積 
AUC0-τ 台形法により算出した投与間隔での血漿中薬物濃度－時間曲線下面積 
BCRP breast cancer resistance protein 
CFU–Mk 巨核球コロニー形成細胞 
CL/F みかけの全身クリアランス 
Cmax 最高血漿中薬物濃度 
CYP チトクローム P450 
EC50 50％有効濃度 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
G–CSF 顆粒球コロニー刺激因子 
GM–CSF 顆粒球マクロファージコロニー刺激因子 
has ヒト血清アルブミン 
Hb ヘモグロビン 
Ht ヘマトクリット 
IC50 50％阻害濃度 
IL–3 インターロイキン 3 
KA 1 次吸収速度定数 
NADPH 還元型β–ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸 
OATP 有機アニオントランスポーターポリペプチド 
OCT 有機カチオントランスポーター 
P–gp P–糖蛋白質 
PT プロトロンビン時間 
QTcF Fridericia 補正 QT 間隔 
RFA ラジオ波焼灼術 
rhEPO 遺伝子組換えヒトエリスロポエチン 
rhTPO 遺伝子組換えヒト TPO 
rmIL–3 遺伝子組換えマウス IL–3 
RMP 医薬品リスク管理計画 
SD Sprague–Dawley 
S.D. 標準偏差 
T1/2,z 終末相消失半減期 
TACE 肝動脈化学塞栓療法 

Tmax 最高血漿中薬物濃度到達時間 
TPO トロンボポエチン 
UDP ウリジン二リン酸 
UGT UDP–グルクロン酸転移酵素 
V2/F みかけの中央コンパートメントの分布容積 
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Ⅰ. 概要に関する項目 

1. 開発の経緯 

ムルプレタ錠（一般名：ルストロンボパグ）は，塩野義製薬株式会社で創製された経口投与で薬

効を発揮する低分子のトロンボポエチン（TPO）受容体作動薬である。ルストロンボパグはヒト

TPO 受容体に選択的に作用し，TPO の一部のシグナル伝達経路を活性化することによりヒト骨

髄前駆細胞から巨核球系への細胞の増殖並びに分化誘導を促進し，血小板数を増加させると考

えられている。 
慢性肝疾患では様々な要因によって末梢血中の血小板数減少がみられるが，血小板数が十分で

ない慢性肝疾患の患者に観血的な検査や手術（医療行為のうち，出血を伴う処置）を行う際には，

出血リスクを回避する目的で，事前に血小板数を増やす治療がなされている。 
現在，その治療には主に血小板輸血が行われていることに鑑み，塩野義製薬株式会社は血小板輸

血の代替療法として，内服可能な低分子の TPO 受容体作動薬であるルストロンボパグの開発を

開始した。 
塩野義製薬株式会社が慢性肝疾患による血小板減少患者を対象とした国内臨床試験を実施し，

製造販売承認申請を行った結果，観血的手技前の血小板輸血回避につながる血小板産生促進効

果が認められ，「待機的な観血的手技を予定している慢性肝疾患患者における血小板減少症の改

善」を効能・効果として 2015 年 9 月に製造販売承認を取得した。 
2024 年 12 月 25 日に再審査結果が通知され，医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の

確保等に関する法律第 14 条第 2 項第 3 号（承認拒否事由）イからハのいずれにも該当しないと

の再審査結果を得た。 

2. 製品の治療学的特性 

(1) 血小板減少を伴う慢性肝疾患患者に観血的手技を施行する際の血小板製剤の代替医薬品とし

て使用できる経口血小板産生促進剤＊である。（「Ⅰ. 1. 開発の経緯」の項参照） 

＊：「Ⅴ. 2. 効能又は効果に関連する注意」（抜粋） 
1：血小板数等の臨床検査値及び臨床症状，観血的手技の種類からみて出血リスクが高いと考えられる場

合に使用すること。なお，臨床試験では血小板数 5 万/µL 未満の患者を対象とした。（「Ⅴ. 5. 臨床

成績」の項参照） 
2：開腹，開胸，開心，開頭又は臓器切除を伴う観血的手技の場合は，本剤の投与を避けること。有効性

及び安全性は確立していない。 
(2) 慢性肝疾患による血小板減少患者（血小板数 5 万/µL 未満）に，本剤 3 mg を 1 日 1 回 7 日間

反復経口投与したところ，観血的手技注（投与開始から 9～14 日目の間に実施）前の血小板輸

血回避率は 79.2％（38 例/48 例）であり，プラセボ群の 12.5％（6 例/48 例）に比べ有意に高

かった。〔 国内第Ⅲ相検証試験（M0631/L–PLUS 1）〕（「Ⅴ. 5. (4) 1) ＜比較試験＞」の

項参照） 
注：開腹，開胸，開心，開頭又は臓器切除を伴う観血的手技を除く 

(3) 重大な副作用：血栓症があらわれることがある。（「Ⅷ. 8. (1) 重大な副作用と初期症状」の項

参照） 

3. 製品の製剤学的特性 

該当資料なし  
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4. 適正使用に関して周知すべき特性 

適正使用に関する資材， 
最適使用推進ガイドライン等 

有 
無  

タイトル，参照先 

RMP 無  
追加のリスク最小化活動とし

て作成されている資材 無  

最適使用推進ガイドライン 無  

保険適用上の留意事項通知 有 

使用薬剤の薬価（薬価基準）の一部改正等について

（平成 27 年 11 月 25 日付保医発 1125 第 1 号） 
4. 薬価基準の一部改正に伴う留意事項について 
（「Ｘ. 14. 保険給付上の注意」の項参照） 

（2025 年 1 月時点） 

5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項 

(1) 承認条件 

該当しない 
〔参 考〕 
本剤の製造販売承認取得時，「承認条件」として医薬品リスク管理計画の策定と実施が付与さ

れたが，再審査において，安全性及び有効性に関する検討，並びに製造販売後における追加の

医薬品安全性監視活動等が適切に実施され上記承認条件が満たされたものと判断され，

2024年12月25日付で再審査結果通知を受領し，承認条件は解除された。 

(2) 流通・使用上の制限事項 

該当しない 

6. RMP の概要 

該当しない 
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Ⅱ. 名称に関する項目 

1. 販売名 

(1) 和名 

ムルプレタ®錠3mg 

(2) 洋名 

Mulpleta® Tablets 
(3) 名称の由来 

Mulpleta ＝ Multiply（増やす，増加させる） ＋ Platelets（血小板） 

2. 一般名 

(1) 和名（命名法） 

ルストロンボパグ（JAN） 

(2) 洋名（命名法） 

Lusutrombopag（JAN），lusutrombopag（INN） 

(3) ステム 

TPO 受容体作動薬：–trombopag 

3. 構造式又は示性式 

 

4. 分子式及び分子量 

分子式：C29H32Cl2N2O5S 
分子量：591.55 

5. 化学名（命名法）又は本質 

(2E)-3-{2,6-Dichloro-4-[(4-{3-[(1S)-1-(hexyloxy)ethyl]-2-methoxyphenyl}-1,3-thiazol-2-yl) 
carbamoyl]phenyl}-2-methylprop-2-enoic acid（IUPAC） 

6. 慣用名，別名，略号，記号番号 

治験成分記号：S-888711 
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Ⅲ. 有効成分に関する項目 

1. 物理化学的性質 

(1) 外観・性状 

白色～微黄白色の結晶性の粉末である。 

(2) 溶解性 

表Ⅲ－1 溶解性 

 （測定温度 20 ± 5℃） 

溶媒 溶質 1 g を溶かすのに要する溶媒量＊ 日本薬局方による溶解性の用語 
N,N–ジメチルホルムアミド 1 mL 以上 10 mL 未満 溶けやすい 

メタノール 100 mL 以上 1000 mL 未満 溶けにくい 
エタノール（99.5） 100 mL 以上 1000 mL 未満 溶けにくい 
アセトニトリル 1000 mL 以上 10000 mL 未満 極めて溶けにくい 

水 10000 mL 以上  ほとんど溶けない 

                                                    ＊：日局 18 通則 30 による 

(3) 吸湿性 

吸湿性はない。 

(4) 融点（分解点），沸点，凝固点 

融点：185.8°C 

(5) 酸塩基解離定数 

該当資料なし 

(6) 分配係数 

有機層に分配され，水層への分配は認められなかった。 

(7) その他の主な示性値 

旋光度〔α〕 ：−4.1° 

2. 有効成分の各種条件下における安定性 

試験項目：性状，確認試験，類縁物質，水分，含量及び粒子径 

表Ⅲ－2 有効成分の安定性 

試験区分 
保存条件 

包装形態 保存期間 結果 
温度 湿度 光 

長期保存試験 30℃ 65％RH 遮光 二重ポリエチレン袋 

＋結束バンド 
60 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃ 75％RH 遮光 二重ポリエチレン袋 

＋結束バンド 
6 ヵ月 変化なし 

苛
酷
試
験 

加温 60℃ ― 遮光 褐色ガラス瓶・密栓 3 ヵ月 変化なし 

加湿 25℃ 85％RH 遮光 シャーレ・開放 3 ヵ月 変化なし 

加温・加湿 40℃ 75％RH 遮光 シャーレ・開放 3 ヵ月 変化なし 

曝光 25℃ 60％RH 
D65 

ランプ

（4000 lx） 

シャーレ＋ポリ塩化

ビニリデンフィルム 120 万 lx・hr＊ 類縁物質の増加

を認めた。 

＊：総近紫外放射エネルギーとして，200 W・hr/m2以上  

25 
D 
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3. 有効成分の確認試験法，定量法 

(1) 確認試験法 

1) 紫外可視吸光度測定法 
2) 赤外吸収スペクトル測定法 

(2) 定量法 

液体クロマトグラフィー 
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Ⅳ. 製剤に関する項目 

1. 剤形 

(1) 剤形の区別 

剤形：錠剤（フィルムコーティング錠） 

(2) 製剤の外観及び性状 

表Ⅳ－1 剤形・性状 

販売名 表面 裏面 側面 色調 

ムルプレタ錠 3mg 
   微赤色～淡赤色 

直径 約 7.0 mm，厚さ 約 4.0 mm，約 0.19 g 
 

(3) 識別コード 

表示部位…錠剤，PTP シート／表示内容…  551：3 

(4) 製剤の物性 

該当しない 

(5) その他 

該当しない 

2. 製剤の組成 

(1) 有効成分（活性成分）の含量及び添加剤 

1 錠中ルストロンボパグ 3 mg 含有 
添加剤： 
D–マンニトール，結晶セルロース，酸化マグネシウム，ラウリル硫酸ナトリウム，ヒドロキシ

プロピルセルロース，カルメロースカルシウム，ステアリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，

クエン酸トリエチル，酸化チタン，三二酸化鉄，タルク 

(2) 電解質等の濃度 

該当しない 

(3) 熱量 

該当しない 

3. 添付溶解液の組成及び容量 

該当しない 

4. 力価 

該当しない 

5. 混入する可能性のある夾雑物 

有効成分の分解生成物 
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6. 製剤の各種条件下における安定性 

試験項目：性状，確認試験，類縁物質，水分，製剤均一性，溶出性及び含量 

表Ⅳ－2 製剤の安定性 

試験区分 温度 湿度 光 包装形態 保存期間 結果 

長期保存試験 25℃ 60％RH 遮光 PTP 48 ヵ月 変化なし 

加速試験 40℃ 75％RH 遮光 PTP 6 ヵ月 変化なし 

苛酷試験（曝光） 25℃ 60％RH D65 ランプ 
（4000 lx） 

シャーレ＋ポリ塩化 
ビニリデンフィルム 120 万 lx・hr＊ 変化なし 

＊：総近紫外放射エネルギーとして，200 W・hr/m2以上 

7. 調製法及び溶解後の安定性 

該当しない 

8. 他剤との配合変化（物理化学的変化） 

該当しない 

9. 溶出性 

日局一般試験法「溶出試験法パドル法」により試験を行うとき，これに適合する。 
試験液：溶出試験第 2 液溶液 
回転数：75 rpm 
界面活性剤：使用 
分析法：液体クロマトグラフィー 

10. 容器・包装 

(1) 注意が必要な容器・包装，外観が特殊な容器・包装に関する情報 

該当しない 

(2) 包装 

ムルプレタ錠 3mg：7 錠［7 錠（PTP）×1］ 

(3) 予備容量 

該当しない 

(4) 容器の材質 

PTP：PVC・アルミニウム 

11. 別途提供される資材類 

該当しない 

12. その他 

該当しない 
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Ⅴ. 治療に関する項目 

1. 効能又は効果 

待機的な観血的手技を予定している慢性肝疾患患者における血小板減少症の改善 

2. 効能又は効果に関連する注意 

5. 効能・効果に関連する注意 

5.1 血小板数等の臨床検査値及び臨床症状、観血的手技の種類からみて出血リスクが高いと

考えられる場合に使用すること。なお、臨床試験では血小板数 5 万/µL 未満の患者を対象

とした。［17.1.1 参照］ 

5.2 開腹、開胸、開心、開頭又は臓器切除を伴う観血的手技の場合は、本剤の投与を避けるこ

と。有効性及び安全性は確立していない。 

（解 説） 
1. 慢性肝疾患は，肝細胞の破壊と肝再生が慢性化した病態を指す肝疾患の総称であり，各種慢

性肝炎，各種慢性肝障害，肝硬変及び肝細胞癌が含まれる。本剤は，慢性肝疾患による血小

板減少症患者の血小板数を一過性に増加させることにより，待機的な観血的手技を受ける際

の出血リスクを抑える（止血又は出血防止）目的で使用する。本剤の使用にあたっては，血

小板数等の臨床検査値（必要に応じて凝固系・線溶系の検査等を含む），出血症状の程度及

び合併症の有無を考慮して，出血リスクが高いと判断される場合に使用すること。また，観

血的手技の種類によって，必要とされる血小板数の目安も異なるので，観血的手技の種類も

含め，本剤の必要性を判断すること。参考として「血液製剤の使用指針（平成 31 年一部改

正版）血小板濃厚液の適正使用（一部抜粋）」を以下に示す。なお，臨床試験では血小板数

5 万/µL 未満の患者を対象としており，5 万/µL 以上の患者を対象とした臨床試験は実施して

いないため，これらの患者における安全性及び有効性に関する情報は得られていない。 
〔参 考〕血液製剤の使用指針（平成 31 年一部改正版） [1] 

血小板濃厚液の適正使用（一部抜粋） 
使用指針 

本指針に示された血小板数の設定はあくまでも目安であって，全ての症例に合致するものではないことに留

意すべきである。 

● 一般に，血小板数が 5 万/µL 以上では，血小板減少による重篤な出血を認めることはなく，したがって血

小板輸血が必要となることはない。 

● 血小板数が 2～5 万/µL では，時に出血傾向を認めることがあり，止血困難な場合には血小板輸血が必要となる。 
● 血小板数が 1～2 万/µL では，時に重篤な出血をみることがあり，血小板輸血が必要となる場合がある。 
● 血小板数が 1 万/µL 未満ではしばしば重篤な出血をみることがあるため，血小板輸血を必要とする。 
※ 慢性に経過している血小板減少症（再生不良性貧血，骨髄異形成症候群など）で，他に出血傾向を来す合併

症がなく，血小板数が安定している場合には，血小板数が 5 千～1 万/µL であっても，血小板輸血なしで重

篤な出血を来すことはまれなことから，血小板輸血は極力避ける。 
外科手術の術前状態，侵襲的処置の施行前 
待機的手術患者では，術前あるいは施行前の血小板数が 5 万/µL 以上あれば，通常は血小板輸血を必要とする

ことはなく，周術期については血小板数 5 万/µL 以上を維持するよう輸血を行うことを推奨する。 
腰椎穿刺においては血小板数 5 万/µL 以上とすることを推奨する。一方，骨髄穿刺など局所の止血が容易な手

技では，通常血小板輸血を予防的に行う必要はない。ただし，抜歯においては血小板数 1 万/µL 以上を目安に

血小板輸血を行ってもよい。 
※トロンボポエチン受容体作動薬の適応がある症例では，血小板輸血の代替療法としての使用を考慮する。 
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2. 承認時までの国内臨床試験では，開腹，開胸，開心，開頭及び臓器の切除を伴う手術を対象

から除外しており，有効性及び安全性が確立していない。 

3. 用法及び用量 

(1) 用法及び用量の解説 

通常、成人にはルストロンボパグとして 3 mg を 1 日 1 回、7 日間経口投与する。 

(2) 用法及び用量の設定経緯・根拠 

健康成人男性を対象とした国内反復投与試験（M0613）で 1 日 1 回 14 日間経口反復投与時のル

ストロンボパグの薬物動態を評価した結果，投与開始 5 日目以降の最高血漿中薬物濃度（Cmax）

及び血漿中濃度–時間曲線下面積（AUC）の蓄積比が 1 日目の 2 倍で定常状態となった。定常状

態到達以降に血漿中曝露量が更に蓄積する傾向は認められなかったこと，及び血小板増加作用

（投与開始 13～18 日目に最高値）が認められたことから，本剤の用法は 1 日 1 回反復経口投与

が適切と考えられる。これまでに実施した慢性肝疾患による血小板減少患者を対象としたすべ

ての試験でも，1 日 1 回経口投与で有効性及び安全性を評価した。 

投与期間に関しては，待機的な観血的手技を実施する場合，一般的には手術室の手配等で手術実

施可能な曜日が週に 1～2 日程度に固定されていることが多いため，施術の決定から実際の術日

までの期間は早くても 1 週間程度と想定されること，及び投与期間を固定するほうが対象とな

る観血的手技の実施スケジュールの調整が容易になると考えられたことから，臨床試験は投与

期間を 7 日間に固定して実施した。臨床試験では，血小板数の過剰増加による血栓形成等のリ

スクを回避するため，投与開始 5 日目以降は本剤投与前に当日の血小板数を確認し，「血小板数

が投与開始前と比較して 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上となった場合」は本剤の投与を

中止することとした。この中止基準に合致した患者の投与期間の内訳は，慢性肝疾患による血小

板減少患者対象試験の本剤 3 mg/日投与患者 79 例のうち，4 日間が 4 例（5.1％），5 日間が 4 例

（5.1％），6 日間が 5 例（6.3％）であり，ほとんどの患者〔66 例（83.5％）〕の投与期間が 7 日

間であったため，投与期間を 7 日間と設定した。 

国内剤形比較及び食事の影響検討試験（M061A）にて，市販製剤と同じ成分組成比である含量

違いの製剤（4 mg 錠）を用いて検討した結果，ルストロンボパグの薬物動態に及ぼす食事（高

脂肪食）の影響はなかった。また，海外高脂肪食及びカルシウムの影響検討試験（M0618）では

高脂肪高カロリー食摂取時及びカルシウム摂取時の影響を検討したが，いずれの影響もほとん

ど受けないことが確認された。したがって，本剤 3 mg 投与時の食事に関する制限を設けないこ

ととした。 

健康成人を対象とした国内単回投与試験（M0611）及び国内反復投与試験（M0613），慢性肝

疾患による血小板減少患者を対象とした用量探索試験（M0623），高用量探索試験（M0625）
及び用量設定試験（M0626）の結果から，ルストロンボパグの AUC は用量比例性を示し，本剤

投与による血小板増加作用は血漿中曝露量に伴って増加することが確認された。また，用量探索

試験（M0623），高用量探索試験（M0625）及び用量設定試験（M0626）の結果から，慢性肝

疾患による血小板減少患者での本剤投与による血小板増加作用は 1.5～4 mg/日の範囲で用量に

伴って増加することが確認された。 
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用量設定試験（M0626）で評価した 2，3，4 mg の 7 日間 1 日 1 回反復投与後の術前の血小板

輸血回避率（主要評価項目）は，本剤の用量増加に伴ってやや高くなる傾向が認められたものの，

各用量群間で有意な差はなく，いずれの用量群もプラセボと比べて有意に高かった。血小板数増

加が維持される期間は 2～4 mg/日で用量増加に伴って長くなる傾向が認められた。血小板輸血

せずに血小板数が 5 万/µL 以上となり，かつ投与開始前より 2 万/µL 以上増加した患者の割合が

50％を超えた観測時点も，用量増加に伴ってより早い時点から認められ，より長く維持される

傾向が認められた。これらの有効性の結果から，2，3，4 mg/日のいずれの用量でも，術前の血

小板輸血を回避させるのに必要な有効性を有していると考えられるものの，効果がより早く発

揮され，かつより長く維持されるには，高い用量のほうが望ましいと考えられた。 

慢性肝疾患による血小板減少患者対象試験で門脈系の血栓症のリスクが認められたが，用量設

定試験（M0626）では血栓症の発現リスクが用量増加に伴って高くなる傾向はみられなかった。

しかし，最大血小板数及びベースラインからの最大増加数は 2～4 mg/日で本剤の用量増加に伴

って高くなる傾向が認められた [最大血小板数（中央値）は，2 mg 群 7.30 万/µL，3 mg 群

8.40 万/µL，4 mg 群 10.50 万/µL，プラセボ群 6.40 万/µL。ベースラインからの最大増加数（中

央値）は，2 mg 群 2.85 万/µL，3 mg 群 4.00 万/µL，4 mg 群 6.20 万/µL，プラセボ群 1.50 万/µL]。
血小板数が 5 万/µL 未満に減少し，肝硬変にまで進展しているような慢性肝疾患患者は，門脈血

栓が形成されやすい状態にあり，類薬で過去に実施された臨床試験の結果から，20 万/µL を超

えるような血小板数の過剰な増加は血栓を誘発する一因と考えられている。本剤の臨床試験で

は血小板数が 20 万/µL を超えた患者はみられなかったが，用量設定試験（M0626）の 3 mg 群

で 19.5 万/µL を示した患者が 1 例みられた。この患者のスクリーニング時と投与開始直前の血

小板数（スクリーニング時 4.5 万/µL，投与開始直前 6.5 万/µL）から，この患者は血小板数の変

動が大きく，かつ投与開始前の血小板数は本適応症で対象とすべき目安（5 万/µL 未満）よりも

高かったと考えられた。このような個体内変動が大きい患者や投与開始前の血小板数がやや高

い患者にも投与される可能性を考慮すると，4 mg/日よりも 3 mg/日が望ましいと考えられた。 

本剤 3 mg/日の術前の血小板輸血回避率（主要評価項目）は，用量設定試験（M0626）では 81.3％
（プラセボ群 20.0％），検証試験（M0631）では 79.2％（プラセボ群 12.5％）であり，いずれ

の試験でもプラセボ群と比べて有意に高かった（M0626 試験では p = 0.0014，M0631 試験では

p < 0.0001）。また，本剤 3 mg/日投与後の血小板数の最大値が 20 万/µL を超えることはなかっ

たことから，血小板数の過剰増加による血栓形成等のリスクも高くないと判断した。本剤

3 mg/日投与時の安全性プロファイルが良好であることも確認された。 

以上の考察に基づくと，慢性肝疾患における観血的手技前の血小板産生促進に用いる本剤の最

適な用量は 3 mg/日と考えられる。 

注意：本剤の効能・効果に対して承認されている用法・用量は「ルストロンボパグとして 3 mg 
を 1 日 1 回，7 日間経口投与」である。（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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4. 用法及び用量に関連する注意 

7. 用法・用量に関連する注意 
7.1 本剤投与中は血小板数に留意し、少なくとも、本剤の投与開始から 5 日後を目安に 1 回

は血小板数を測定し、それ以降も測定した血小板数を考慮し、必要に応じて血小板数を測

定すること。血小板数が 5 万/µL 以上となり、かつ本剤投与開始前から 2 万/µL 以上増加し

た場合は、本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

7.2 本剤の投与は、観血的手技の施行予定日の 8～13 日前を目安に開始すること。 

7.3 本剤を再投与した場合の有効性及び安全性は検討されていない。特に、血小板数が本剤

投与開始前の値に復帰していない患者では他の治療法を選択すること。 

（解 説） 
1. 血小板数の過剰増加による血栓形成等のリスクを回避させるため，国内臨床試験で定めた投

与中止基準を参考に設定した。 
国内臨床試験は，血小板数が 5 万/µL 未満の慢性肝疾患による血小板減少症患者を対象に，

1 日 1 回 7 日間経口投与のスケジュールとしたが，血栓形成等のリスク回避を目的として，

中止基準に該当した場合はその時点で投与を中止した。国内第Ⅱ相用量設定試験 [2]及び国内

第Ⅲ相検証試験 [3]の 3 mg/日投与群において，この投与中止基準に従って本剤の投与を中止

した症例は 64 例中 11 例であり，4 日間投与が 4 例，5 日間投与が 3 例，6 日間投与が 4 例

であった。これらの患者の血小板数の最大値は 5.9 万～14.0 万/µL であり，慢性肝疾患によ

る血小板減少症患者に TPO 受容体作動薬を投与した際に血栓形成等のリスクが高まること

が示唆されている 20 万/µL [4]を超えた患者はいなかった。また，投与中止基準に合致した

11 例の血小板数 5 万/µL 以上の維持期間は 13.6～33.6 日であった。したがって，本剤の投与

中は血小板数に留意し，少なくとも，本剤の投与開始から 5 日後を目安に 1 回は血小板数を

測定し，それ以降も測定した血小板数を考慮し，必要に応じて血小板数を測定すること。ま

た，血小板数が 5 万/µL 以上となり，かつ本剤投与開始前から 2 万/µL 以上増加した場合は，

血栓形成等のリスクを回避させるため，本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 
2. 本剤による血小板数の増加が実際に認められるには，投与開始から数日を必要とする。その

ため，国内臨床試験では観血的手技の施行予定日の 8～13 日前を目安に本剤の投与を開始す

るスケジュールで実施した。表Ⅴ－1 に示すように，臨床試験においては，本剤の投与開始

5 日目からレスポンダー＊1 の割合が徐々に増加し，投与開始 10～17 日目にレスポンダーの

割合が 50％以上となった [2] [3]。また，表Ⅴ－2 に示すように，血小板輸血回避患者＊2で血小

板数を 5 万/µL 以上を維持した期間（中央値）は，第Ⅱ相，第Ⅲ相臨床試験でそれぞれ 21.0 日，

22.1 日であり [2] [3]，観血的手技の施行予定日の 8～13 日前を目安に本剤の投与を開始するこ

とで，周術期の出血管理が可能と考えられる。 

＊1：血小板数が投与開始前より 2 万/µL 以上増加，かつ 5 万/µL 以上となった患者 

＊2：臨床試験では，術前の血小板数が 5 万/µL 未満の場合は血小板輸血を必須とした。 
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表Ⅴ－1 レスポンダーの割合が 50％以上／未満の観測時点注 1, 2, 3 
 国内第Ⅱ相用量設定試験 

（16 例） 
国内第Ⅲ相検証試験 

（48 例） 
50％以上の観測時点（日） 10, 12, 14, 17 10, 12, 14, 17 
50％未満の観測時点（日） 5, 6, 7, 8, 21, 28, 35 5, 6, 7, 8, 21, 28, 35 

注 1：投与開始日を 1 とする。 
注 2：レスポンダーの割合＝血小板輸血せずに血小板数が 5 万/µL 以上となり，かつ投与開始前と比較して

2 万/µL 以上増加した患者の割合。 
注 3：投与開始 10～35 日目は観測日の許容範囲を設定していたため，許容範囲内に測定された値が採用さ

れた。 

表Ⅴ－2 血小板輸血回避患者における血小板数維持に関する要約 

 国内第Ⅱ相用量設定試験 
（13 例） 

国内第Ⅲ相検証試験 
（38 例） 

血小板数最大値観測時点（日）注 1，2 14.0（8–17） 14.0（6–28） 
血小板数 5 万/µL 以上の維持期間（日）注 2，3 21.0（11.6–33.6） 22.1（5.7–33.5） 

注 1：投与開始日を 1 とする。 
注 2：中央値（最小–最大値） 
注 3：ベースラインの血小板数が 5 万/µL 以上であった第Ⅱ相臨床試験の 2 例は，本解析には含めなかっ

た。 
 
3. 承認時までの国内臨床試験において，本剤再投与時の有効性及び安全性は検討されていない

ので，特に本剤投与終了後に血小板数がベースライン値まで復帰していない患者で，再度，

血小板の補充が必要な場合には，血小板輸血等の他の治療法を選択すること。 

5. 臨床成績 

(1) 臨床データパッケージ 

表Ⅴ－3 臨床データパッケージ 

試験区分 試験名 
（試験番号） 

対象 実施国 有効性 安全性 薬物動態 試験デザイン 

第Ⅰ相

試験 

国内剤形比較及び食事の

影響検討試験（M0612） 日本人健康成人 26 例 日本 ― ○ ○ 非盲検，クロスオ

ーバー 

海外高脂肪食及び Ca の

影響検討試験（M0618） 外国人健康成人 15 例 米国 ― ◎ ◎ 非盲検，クロスオ

ーバー 

国内剤形比較及び食事の

影響検討試験（M061A） 日本人健康成人 15 例 日本 ― ◎ ◎ 非盲検，クロスオ

ーバー 

国内単回投与試験 
（M0611） 日本人健康成人 47 例 日本 ― ◎ ◎ 無作為化，プラセ

ボ対照二重盲検 

国内反復投与試験 
（M0613） 日本人健康成人 24 例 日本 ― ◎ ◎ 無作為化，プラセ

ボ対照二重盲検 

国内白人薬物動態試験 
（M0614） 

日本在住白人健康成人

28 例 
日本 ― ○ ○ 非盲検，クロスオ

ーバー 

海外反復投与試験 
（M0615） 外国人健康成人 32 例 米国 ― ○ ○ 無作為化，プラセ

ボ対照二重盲検 

海外マスバランス試験 
（M0619） 外国人健康成人 7 例 米国 ― ◎ ◎ 非盲検 

海外肝機能障害患者薬物

動態試験（M0616） 

外国人の軽度又は中等度

の肝機能障害患者，健康

成人の計 24 例 
米国 ― ◎ ◎ 非盲検 
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試験区分 試験名 
（試験番号） 

対象 実施国 有効性 安全性 薬物動態 試験デザイン 

第Ⅰ相

試験 

海外薬物相互作用試験 
（M0617） 外国人健康成人 15 例 米国 ― ◎ ◎ 非盲検，クロスオ

ーバー 

国内 Thorough QT 試験

（M061D） 日本人健康成人 60 例 日本 ― ◎ ◎ 

無作為化，プラセ

ボ及び実薬陽性対

照，クロスオーバ

ー，二重盲検 

国内血小板機能試験 
（M061B） 

日本人慢性肝疾患による

血小板減少患者 8 例 
日本 ― ◎ ◎ 多施設共同，非盲

検 

第Ⅱ相

試験 

国内第Ⅱ相用量探索試験 
（M0623） 

日本人慢性肝疾患による

血小板減少患者 34 例 
日本 ◎ ◎ ◎ 多施設共同，無作

為化，非盲検 

国内第Ⅱ相高用量探索試験 
（M0625） 

日本人慢性肝疾患による

血小板減少患者 21 例 
日本 ◎ ◎ ◎ 多施設共同，非盲

検 

国内第Ⅱ相用量設定試験 
（M0626） 

日本人慢性肝疾患による

血小板減少患者 61 例 
日本 ◎ ◎ ◎ 

多施設共同，無作

為化，プラセボ対

照二重盲検 

海外 ITP 用量設定試験 
（M0621） 

外国人慢性特発性血小板

減少性紫斑病（ITP）患者

20 例 
米国 ○ ○ ○ 

多施設共同，無作

為化，プラセボ対

照二重盲検 

海外 ITP 継続投与試験

（M0622） 

外国人慢性特発性血小板

減少性紫斑病（ITP）患者

19 例 
米国 ○ ○ ― 多施設共同，非盲

検 

第Ⅲ相

試験 
国内第Ⅲ相検証試験 
（M0631/L–PLUS 1） 

日本人慢性肝疾患による

血小板減少患者 96 例 
日本 ◎ ◎ ◎ 

多施設共同，無作

為化，プラセボ対

照二重盲検 

◎：評価資料，○：参考資料，―：非検討若しくは評価の対象とせず 

 
(2) 臨床薬理試験 

1) 国内単回投与試験（M0611） [5] 

健康成人男性 47 例を対象に，ルストロンボパグ 1※，2※，4※，10※，25※，50 mg※及びプラセ

ボを各群 8 例（実薬 6 例，プラセボ 2 例，10 mg※群のみ実薬 6 例，プラセボ 1 例の計 7 例）

に空腹時単回経口投与したとき，重篤な有害事象及び死亡は認められず，バイタルサイン及

び心電図に臨床的に問題となる変動は認められなかった。副作用はルストロンボパグ投与群

36 例中 10 例（28％）に 11 件認められ，1 mg※群で白血球数増加 1 例，2 mg※群で好酸球百

分率増加 1 例，10 mg※群で血小板数増加 2 例，C–反応性蛋白増加 2 例，25 mg※群で血小板

数増加 1 例，50 mg※群で血小板数増加 3 例，好酸球百分率増加 1 例が認められた。プラセボ

投与群 11 例中 1 例（9％）に C–反応性蛋白増加が認められた。 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

2) 国内反復投与試験（M0613） [6] 
健康成人男性 24 例を対象に，ルストロンボパグ 0.25※，0.5※，2 mg※及びプラセボを各群

8 例（実薬 6 例，プラセボ 2 例）に 1 日 1 回朝食後 14 日間※反復経口投与したとき，重篤

な有害事象及び死亡は認められず，バイタルサイン及び心電図に臨床的に問題となる変動

は認められなかった。副作用はルストロンボパグ投与群 18 例中 10 例（56％）に 10 件認

められ，0.25 mg※群で 1 例に ALT 増加，0.5 mg※群では胃腸炎，血小板数増加，血中コルチ

コトロピン増加が各 1 例，2 mg※群で 6 例に血小板数増加が認められた。プラセボ投与群 6 例

では ALT 増加，AST 増加が各 1 例（17％）認められた。 
※：承認外用法・用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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3) 国内 Thorough QT 試験（M061D） [7] [8] 
健康成人 60 例を対象に 4 期クロスオーバー法により，本剤 6 mg※及び 24 mg※，モキシフロ

キサシン 400 mg，及びプラセボを空腹時単回投与したときの Fridericia 補正 QT（QTcF）間

隔に対する影響を検討した。 
その結果，本剤投与時の QTcF のベースラインからの変化量とプラセボ投与時の変化量との差

〔ΔΔQTcF（調整平均値）〕は，本剤 6 mg※群及び 24 mg※群のいずれの評価時点でも 3 msec
以下かつ両側 90％信頼区間の上限は 10 msec 以下であり，本剤 6 mg※及び 24 mg※の単回投与

は QT 間隔に影響を与えないことが示唆された。 
なお，重篤な有害事象及び死亡は認められなかった。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
4) 国内血小板機能試験（M061B） [9] [10] 

慢性肝疾患による血小板減少患者（血小板数 5 万/µL 未満）8 例を対象に，本剤 3 mg  
1 日 1 回 7 日間反復経口投与後の血小板機能を検討するため，投与開始 9～14 日目に，血小

板凝集能〔アデノシン二リン酸（ADP）及びコラーゲンの添加〕，血小板放出能（ADP の非

存在下又は存在下の P–セレクチンの発現率），末梢血塗沫標本を検討した。 
その結果，ADP 又はコラーゲン誘発の血小板凝集能や ADP 誘発による血小板放出能（P–セ
レクチンの発現）に影響は認められず，血小板の形態学的異常は認められなかった。 
なお，重篤な有害事象及び死亡は認められなかった。 

(3) 用量反応探索試験 

① 国内第Ⅱ相用量探索試験（M0623） [11] [12] 

目的 

慢性肝疾患による血小板減少患者を対象に，経皮的肝癌焼灼術注の前処置として本剤を

7 日間反復経口投与したときの有効性，安全性及び薬物動態を確認し，本剤の至適用量

を探索する。 
注：経皮的ラジオ波焼灼術又は経皮的マイクロ波凝固術 

試験デザイン 多施設共同無作為化非盲検並行群間比較試験 

対象 
経皮的肝癌焼灼術を予定している慢性肝疾患による血小板減少患者 34 例 
（0.25 mg/日※群：5 例，0.5 mg/日※群：6 例，1 mg/日※群：5 例，1.5 mg/日※群：6 例，

2 mg/日※群：12 例） 

主な登録基準 

1) 20 歳以上の患者 
2) B 型又は C 型肝炎ウイルスによる慢性肝疾患の合併又は既往がある患者 
3) 原発性肝癌に対し，経皮的肝癌焼灼術を予定している患者 
4) スクリーニング時の血小板数が 5 万/µL 未満の患者 
5) Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の Performance Status が 

Grade 0～1 の患者 
6) 投与開始 5 日目から 14 日目までの間，入院が可能な患者 

主な除外基準 

1) 原発性肝癌以外の悪性腫瘍を合併している患者 

2) 脾臓摘出術を受けた患者 

3) 肝機能障害の程度が Child–Pugh 分類の C 
4) 血栓症の合併又は既往がある患者 
5) 門脈血流方向が求肝性でないことが判明した患者 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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試験方法 

スクリーニング期（最大 4 週間），治療期（7 日間）及び後観察期（3 週間）の構成

で実施した。治療期はルストロンボパグ 0.25 mg/日※群，0.5 mg/日※群，1 mg/日※群，

1.5 mg/日※群，2 mg/日※群に割付け，1 日 1 回 7 日間経口投与した。投与開始 5～7 日目

は，当日測定した血小板数を確認後に投与することとし，血小板数が投与開始前と比

較して 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上となる場合は投与を中止した。投与開

始 8 日目の観察終了後，投与開始 13 日目までの間に経皮的肝癌焼灼術を実施し，投与

開始 28 日目まで観察した。血小板製剤注は，登録以降，本剤投与開始 8 日目の観察時

までは使用を禁止した。 
注：血小板輸血の基準 

血小板製剤は，登録以降，本剤投与開始 8 日目の観察時までは使用禁止とするが，本剤投与

開始 8 日目の観察終了後は，以下の基準に従い使用した。なお，使用の要否は本剤投与開始

8 日目の観察時以降の血小板数で判断した。 
1) 経皮的肝癌焼灼術前，かつ血小板数が 3 万/µL 未満の場合，血小板製剤を使用する。 
2) 経皮的肝癌焼灼術前，かつ血小板数が 3 万/µL 以上 5 万/µL 未満の場合，血小板製剤を使

用してもよいこととする。 
3) 血小板数が 5 万/µL 以上の場合，血小板製剤を使用禁止とする。 
4) 出血に関連する事象が発現した場合は，血小板数の数値にかかわらず，いずれの時点で

も血小板製剤を使用してもよいこととする。 

評価項目 

有効性 
＜主要評価項目＞ 

投与開始 8 日目の血小板数が，投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以

上となった患者の割合 
＜副次評価項目＞ 

・血小板輸血した患者の割合 
・試験期間中の血小板数（血小板輸血後の値を除く）が投与開始前より 2 万/µL 以上

増加し，かつ 5 万/µL 以上となった患者の割合 
・血小板数 等 

安全性 

結果 

有効性 
＜主要評価項目＞ 

有効性評価対象例 34 例（0.25 mg/日※群 5 例，0.5 mg/日※群 6 例，1 mg/日※群 5 例，

1.5 mg/日※群 6 例，2 mg/日※群 12 例）において，投与開始 8 日目の血小板数が，投

与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上となった患者（以下，レスポン

ダー）の割合は 1.5 mg/日※以下の用量群では 0％（0 例/22 例），2 mg/日※群では

33.3％（4 例/12 例）であった。 

＜副次評価項目＞ 
血小板輸血した患者は，0.25 mg /日※群 5 例中 4 例，0.5 mg /日※群 6 例中 3 例，

1 mg/日※群 5 例中 3 例，1.5 mg/日※群 6 例中 2 例，2 mg/日※群 12 例中 2 例であっ

た。輸血実施の理由として最も多かったのは，術前の血小板数低値（3 万/µL 未満

又は 3 万/µL 以上 5 万/µL 未満）であり，血小板輸血した全例で輸血実施の理由とし

て挙げられていた。 
試験期間中のいずれかの時点で，少なくとも 1 回レスポンダーの基準に合致した患

者は，血小板輸血後に観測された血小板数を除いた場合で，1 mg/日※以下の用量群

では 16 例中 0 例，1.5 mg/日※群 6 例中 3 例，2 mg/日※群 12 例中 9 例（75.0％）で

あった。 
血小板数の最大値（mean）は，血小板輸血後に観測された血小板数を除いた場合，

1.5 mg/日※群で 5.83 万/µL，2 mg/日※群で 7.35 万/µL，最大値を示した観測時点

（mean）は，1.5 mg/日※群で 10.0 日目，2 mg/日※群で 12.1 日目であった。 
特に 2 mg/日※群では，投与開始 5 日目から明確な増加がみられ始め投与開始 14 日目

で最大となった。また，2 mg/日※群の血小板数の中央値が 5 万/µL 以上であった観

測時点は，投与開始 8，9，11，14，17 及び 21 日目であった。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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結果 

血小板数増加による試験薬投与中止基準（血小板数が投与開始前から 2 万/µL 以上

増加し，かつ 5 万/µL 以上）を満たした患者は，2 mg/日※群に 3 例みられ，このう

ち 2 例が 5 日間投与，1 例が 6 日間投与であった。5 日間投与の 2 例は，投与開始

8 日目でもレスポンダーの基準に合致した。投与を中止した 3 例の血小板数の最大

値は，本剤投与群で 7 日間投与された患者の血小板数の最大値を超えるものではな

かった。 

安全性 
副作用（臨床検査値異常変動を含む）は，0.25 mg/日※群で 5 例中 2 例（40％）に

3 件認められ，内訳は倦怠感，白血球数減少，発疹が各 1 例（20％）であった。 
0.5 mg/日※群では 6 例中 1 例（17％）に血中カリウム増加が認められた。 
1 mg/日※群の 5 例では副作用は認められなかった。 
1.5 mg/日※群では 6 例中 2 例（33％）に 3 件認められ，内訳は ALT（GPT）増加，

AST（GOT）増加，血中フィブリノゲン減少が各 1 例（17％）であった。 
2 mg/日※群の 12 例では副作用は認められなかった。 
0.5 mg/日※群の 1 例が穿刺時肋間動脈損傷による出血により死亡したが，治験薬と

の因果関係は否定された。重篤な副作用は認められなかった。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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② 国内第Ⅱ相高用量探索試験（M0625） [11] [13] 

目的 
慢性肝疾患による血小板減少患者を対象に，経皮的肝癌焼灼術注の前処置として本剤を

7 日間反復経口投与したときの安全性，薬物動態及び有効性を確認する。 
注：経皮的ラジオ波焼灼術又は経皮的マイクロ波凝固術 

試験デザイン 多施設共同非盲検試験 

対象 経皮的肝癌焼灼術を予定している慢性肝疾患による血小板減少患者 21 例 
（2.5 mg/日※群：6 例，3 mg/日群：7 例，4 mg/日※群：8 例） 

主な登録基準 

1) 20 歳以上の患者 
2) B 型又は C 型肝炎ウイルスによる慢性肝疾患の合併又は既往がある患者 
3) 原発性肝癌に対し，経皮的肝癌焼灼術を予定している患者 
4) スクリーニング時の血小板数が 5 万/µL 未満の患者 
5) ECOG の Performance Status が Grade 0～1 の患者 
6) 投与開始 5 日目から 14 日目までの間，入院が可能な患者 

主な除外基準 

1) 原発性肝癌以外の悪性腫瘍を合併している患者 

2) 脾臓摘出術を受けた患者 

3) 肝機能障害の程度が Child–Pugh 分類の C 
4) 血栓症の合併又は既往がある患者 
5) 門脈血流方向が求肝性でないことが判明した患者 

試験方法 

スクリーニング期（最大 4 週間），治療期（7 日間）及び後観察期（4 週間）の構成で

実施した。治療期はルストロンボパグ 2.5 mg/日※群，3 mg/日群，4 mg/日※群に割付

け，1 日 1 回 7 日間反復経口投与した。無作為割付けはせず，低用量群から順に，血小

板数増加の程度及び安全性を検討して実施した。投与開始 3～7 日目は，当日測定した

血小板数を確認後に投与することとし，血小板数が投与開始前と比較して 2 万/µL 以上

増加し，かつ 5 万/µL 以上となった場合は投与を中止した。投与開始 8 日目の観察終了

後，投与開始 13 日目までの間に経皮的肝癌焼灼術を実施し，投与開始 35 日目まで観

察した。血小板製剤注は，登録以降，本剤投与開始 8 日目の観察時までは使用を禁止し

た。 
注：血小板輸血の基準 

血小板製剤は，登録以降，本剤投与開始 8 日目の観察時までは使用禁止とするが，本剤投与

開始 8 日目の観察終了後は，以下の基準に従い使用した。なお，使用の要否は本剤投与開始

8 日目の観察時以降の血小板数で判断した。 
1) 経皮的肝癌焼灼術前，かつ血小板数が 3 万/µL 未満の場合，血小板製剤を使用する。 
2) 経皮的肝癌焼灼術前，かつ血小板数が 3 万/µL 以上 5 万/µL 未満の場合，血小板製剤を使

用してもよいこととする。 
3) 血小板数が 5 万/µL 以上の場合，血小板製剤を使用禁止とする。 
4) 出血に関連する事象が発現した場合は，血小板数の数値にかかわらず，いずれの時点で

も血小板製剤を使用してもよいこととする。 

評価項目 

有効性 
・投与開始 8 日目の血小板数が，投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以

上となった患者の割合 
・血小板輸血した患者の割合 
・試験期間中の血小板数が投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上とな

った患者の割合 
・血小板数 等 
安全性 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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結果 

有効性 
有効性評価対象例 21 例（2.5 mg/日※群 6 例，3 mg/日群 7 例，4 mg/日※群 8 例）に

おいて，投与開始 8 日目の血小板数が，投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ

5 万/µL 以上となった患者（以下，レスポンダー）の例数は，2.5 mg/日※群で 6 例

中 4 例，3 mg/日群で 7 例中 3 例，4 mg/日※群で 8 例中 4 例であった。 
試験期間中のいずれかの時点で，少なくとも 1 回はレスポンダーの基準に合致

した患者は，血小板輸血後の観測値を除いた場合で 2.5 mg/日※群で 6 例中 4 例，

3 mg/日群で 7 例中 6 例，4 mg/日※群で 8 例中 7 例であった。 
血小板輸血した患者は，2.5 mg/日※群で 6 例中 1 例，3 mg/日群で 7 例中 1 例，

4 mg/日※群で8例中1例であり，3例共，輸血実施の理由は術前の血小板数低値（3万/µL
以上 5 万/µL 未満）であった。 
血小板数の経時的な増加は，すべての用量群で投与開始 4 日目から認められた。

血小板数の最大値（mean）は，血小板輸血後の値を除いた場合，2.5 mg/日※群で

8.57 万/µL，3 mg/日群で 8.06 万/µL，4 mg/日※群で 8.23 万/µL で，血小板数の最大増

加量（mean）は，2.5 mg/日※群で 4.38 万/µL，3 mg/日群で 3.83 万/µL，4 mg/日※群

で 4.08 万/µL であり，各用量群で同程度であった。また，最大値又は最大増加量を

示した観測時点（mean）は，2.5 mg/日※群で 10.0 日目，3 mg/日群で 13.1 日目，

4 mg/日※群で 13.3 日目であった。 
投与中止例は 2.5 mg/日※群 3 例（5 日間投与が 1 例，6 日間投与が 2 例），4 mg/日※

群 2 例（2 日間投与が 1 例，4 日間投与が 1 例）で，7 日間投与完了例は 16 例であ

った。投与中止例の 5 例はいずれも，血小板数増加による投与中止基準を満たした

ことによる中止であった。 

安全性 
副作用は，安全性評価対象例 21 例中 1 例（5％）に発熱が認められた（3 mg/日群）。

死亡・重篤な副作用は認められなかった。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
 

(4) 検証的試験 

1) 有効性検証試験 

＜無作為化並行用量反応試験＞ 

国内第Ⅱ相用量設定試験（M0626） [2] [14] [15] 

目的 

慢性肝疾患による血小板減少患者を対象に，経皮的肝癌焼灼術注の前処置として本剤を

投与したときの至適用量を，経皮的肝癌焼灼術実施前の血小板輸血回避率を指標とし

て検討する。 
注：経皮的ラジオ波焼灼術又は経皮的マイクロ波凝固術 

試験デザイン 多施設共同無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験 

対象 経皮的肝癌焼灼術を予定している慢性肝疾患による血小板減少患者 61 例 
（2 mg/日※群 15 例，3 mg/日群 16 例，4 mg/日※群 15 例，プラセボ群 15 例） 

主な登録基準 

1) 20 歳以上の患者 
2) 慢性肝疾患による血小板減少患者 
3) スクリーニング時の血小板数が 5 万/µL 未満の患者 
4) 原発性肝癌に対し，経皮的肝癌焼灼術を予定している患者 
5) ECOG の Performance Status が Grade 0 又は 1 の患者 
6) 投与開始 5 日目から 14 日目までの間，入院が可能な患者 

主な除外基準 

1) 原発性肝癌以外の悪性腫瘍を合併している患者 
2) 脾臓摘出術を受けた患者 
3) 肝機能障害の程度が Child–Pugh 分類の C 
4) 血栓症の合併又は既往がある患者 
5) 門脈血流方向が求肝性でないことが判明した患者 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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試験方法 

スクリーニング期（1～28 日間），治療期（7 日間）及び後観察期（28 日間）の構成

で実施した。治療期は二重盲検下でプラセボ群又はルストロンボパグ 2 mg/日※群，

3 mg/日群，又は 4 mg/日※群のいずれかに割付け，1 日 1 回 7 日間経口投与し，投与終

了後も後観察期の間は定められた診察及び検査を実施した。 
投与開始 5～7 日目は，当日測定した血小板数を確認後に投与することとし，血小板数

が投与開始前と比較して 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上となった場合は投与を

中止した。 
経皮的肝癌焼灼術は投与開始 9～14 日目の間に実施することとし，血小板輸血注の必要

性は，投与開始 8 日目から経皮的肝癌焼灼術実施直前までの間に判断された。 
注：血小板輸血の基準 

経皮的肝癌焼灼術前の血小板輸血の必要性判断時の使用及びレスキュー治療のための使用

を除き，試験登録から後観察終了時までの血小板製剤の使用は禁止した。血小板輸血の必要

性の判断は，投与開始 8 日目の観察終了後かつ経皮的肝癌焼灼術の実施直前（経皮的肝癌

焼灼術実施日の 2 日前～実施日）に行い，血小板輸血の必要性を判断した日の血小板数が

5 万/µL 未満の場合，血小板輸血を実施した。 

評価項目 

有効性 
＜主要評価項目＞ 
経皮的肝癌焼灼術実施前の血小板輸血回避率 

＜副次評価項目＞ 
・試験期間中の血小板輸血回避率 
・レスポンダー（血小板数が，投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以

上となった患者）の割合 
・血小板数が 5 万/µL 以上を維持した期間 等 

安全性 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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結果 

有効性 
＜主要評価項目＞ 

表Ⅴ－4 に示すように，経皮的肝癌焼灼術実施前の血小板輸血回避率は，2 mg/日※群

80.0％（12 例/15 例），3 mg/日群 81.3％（13 例/16 例），4 mg/日※群 93.3％（14 例

/15 例），及びプラセボ群 20.0％（3 例/15 例）であり，いずれの用量群もプラセボ群

に比べ有意に高かった。 

表Ⅴ－4 経皮的肝癌焼灼術実施前の血小板輸血回避率 

 2 mg/日※群 
（15 例） 

3 mg/日群 
（16 例） 

4 mg/日※群 
（15 例） 

プラセボ群 
（15 例） 

術前の血小板輸血回避率 80.0％ 81.3％ 93.3％ 20.0％ 
（95％信頼区間） （51.9，95.7） （54.4，96.0） （68.1，99.8） ― 
p 値

＊
：プラセボ群との比較 0.0006 0.0014 0.0002 ― 

＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：Child–Pugh 分類及びスクリーニング期 
の血小板数） 
 

＜副次評価項目＞ 
(1) 試験期間中の血小板輸血回避率 

表Ⅴ－5 に示すように，試験期間中の血小板輸血回避率は，2 mg/日※群 80.0％
（12 例 /15 例），3 mg/日群 81.3％（13 例 /16 例），4 mg/日※群 73.3％
（11 例/15 例）及びプラセボ群 20.0％（3 例/15 例）であり，いずれの用量群もプラ

セボ群に比べ有意に高かった。 

表Ⅴ－5 試験期間中の血小板輸血回避率 

 2 mg/日※群 
（15 例） 

3 mg/日群 
（16 例） 

4 mg/日※群 
（15 例） 

プラセボ群 
（15 例） 

試験期間中の血小板輸血回避率 80.0％ 81.3％ 73.3％ 20.0％ 
（95％信頼区間） （51.9，95.7） （54.4，96.0） （44.9，92.2） ― 
p 値

＊
：プラセボ群との比較 0.0006 0.0014 0.0064 ― 

＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：Child–Pugh 分類及びスクリーニング期 
の血小板数） 

(2) 試験期間中のレスポンダーの割合 
表Ⅴ－6 に示すように，試験期間中のレスポンダーの割合†は，2 mg/日※群 66.7％
（10 例 /15 例），3 mg/日群 68.8％（11 例 /16 例），4 mg/日※群 80.0％
（12 例/15 例），プラセボ群 6.7％（1 例/15 例）であり，いずれの用量群もプラセボ

群に比べ有意に高かった。 

表Ⅴ－6 試験期間中のレスポンダーの割合† 

 
2 mg/日※群 
（15 例） 

3 mg/日群 
（16 例） 

4 mg/日※群 
（15 例） 

プラセボ群 
（15 例） 

試験期間中のレスポンダーの割合 66.7％ 68.8％ 80.0％ 6.7％ 
（95％信頼区間） （38.4，88.2） （41.3，89.0） （51.9，95.7） （0.2，31.9） 
p 値

＊
：プラセボ群との比較 0.0024 0.0008 0.0001 ― 

＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：Child–Pugh 分類及びスクリーニング期 
の血小板数） 

†：初回の血小板輸血後は血小板数がレスポンダー基準を満たしていたとしてもノンレス 
ポンダーとした。 

 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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結果 

(3) 血小板数増加の維持期間 
表Ⅴ－7 に示すように，血小板輸血回避患者における血小板数増加の維持期間は

2 mg/日※群 21.7 日，3 mg/日群 21.0 日，4 mg/日※群 27.2 日であった。 

表Ⅴ－7 血小板輸血回避患者における血小板数増加の維持期間 
 2 mg/日※群 

（12 例） 
3 mg/日群 
（11 例）注 1 

4 mg/日※群 
（11 例） 

血小板数 5 万/µL 以上の

維持期間（日）注 2 21.7（8.8–30.7） 21.0（11.6–33.6） 27.2（9.6–34.3） 

注 1：3 mg/日群の血小板輸血回避患者 13 例のうち，ベースラインの血小板数が 
5 万/µL 以上であった 2 例は，本解析には含めなかった。 

注 2：中央値（最小–最大値） 

安全性 
副作用（臨床検査値の異常変動を含む）は 61 例中 11 例（18％）に 16 件発現し

た。2 mg/日※群では 15 例中 5 例（33％）に 10 件認められ，内訳は発熱，肝機能

異常，血中ビリルビン増加，血中フィブリノゲン減少，血圧上昇，フィブリン D ダ

イマー増加，フィブリン分解産物増加，関節痛，頭痛，発疹各 1 例（7％）であっ

た。3 mg/日群では 16 例中 3 例（19％）に 3 件認められ，倦怠感，白血球数減少，

発疹各 1 例（6％）であった。4 mg/日※群で 15 例中 3 例（20％）に 3 件認められ，

内訳は頭位性回転性めまい，腸間膜静脈血栓症，門脈血栓症各 1 例（7％）であっ

た。プラセボ群では認められなかった。 
2 mg/日※群の 1 例が上部消化管出血により死亡したが，治験薬との因果関係は否定

された。重篤な副作用は認められなかった。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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＜比較試験＞ 

国内第Ⅲ相検証試験（M0631/L–PLUS 1） [3] [16] [17] 

目的 

慢性肝疾患による血小板減少患者を対象に，観血的手技注の前処置として本剤を投与し

たときのプラセボに対する優越性を，観血的手技実施前の血小板輸血回避率を指標とし

て検証する。 
注：経皮的肝癌焼灼術，内視鏡的静脈瘤結紮術，内視鏡的硬化療法，肝動脈化学塞栓療法，アル

ゴンプラズマ凝固療法，肝生検及び経皮的エタノール注入療法（開腹，開胸，開心，開頭又

は臓器切除を伴う手術は除く） 
試験デザイン 多施設共同無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験 

対象 観血的手技を予定している慢性肝疾患による血小板減少患者 96 例（本剤群 48 例，

プラセボ群 48 例） 

主な登録基準 

1) 20 歳以上の患者 
2) 慢性肝疾患による血小板減少患者 
3) スクリーニング時の血小板数が 5 万/µL 未満 
4) 下記条件を満たす観血的手技を予定している患者 

・投与開始 9 日目から 14 日目の間に完了する術式であること 
・下記のいずれにも該当しない術式であること 
‐開腹，開胸，開頭，又は開心を伴う手術 
‐臓器切除又は部分切除を伴う手術（ただし，組織の切除に準ずる術式は除く） 

5) ECOG の Performance Status が Grade 0 又は 1 の患者 
6) 観血的手技前日から投与開始 14 日目までの間，入院が可能な患者 

主な除外基準 

1) 本試験の治療対象部位以外に悪性腫瘍を合併している患者 
2) 脾臓摘出術を受けた患者 
3) 肝機能障害の程度が Child–Pugh 分類の C 
4) 門脈腫瘍栓を有する患者及び血栓症の合併又は既往がある患者 
5) 門脈血流方向が求肝性でないことが判明した患者 

試験方法 

スクリーニング期（1～28 日間），治療期（7 日間）及び後観察期（28 日間）の構成で

実施した。治療期は二重盲検下でプラセボ群又は本剤（3 mg/日）群のいずれかに割付

け，1 日 1 回 7 日間経口投与し，投与終了後も後観察期の間は定められた診察及び検査

を実施した。 
投与開始 5～7 日目は，当日測定した血小板数を確認後に投与することとし，血小板数

が投与開始前と比較して 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以上となる場合は投与を中

止した。 
観血的手技は投与開始 9～14 日目の間に実施することとし，血小板輸血注の必要性は，

投与開始 8 日目から観血的手技実施直前までの間に判断された。 
注：血小板輸血の基準 

観血的手技前の血小板輸血の必要性判断時の使用及びレスキュー治療のための使用を除き，

試験登録から後観察終了時までの血小板製剤の使用は禁止した。初回の観血的手技実施前の

血小板輸血の必要性は，投与開始 8 日目以降かつ観血的手技の実施直前（観血的手技実施

日の 2 日前～実施日）に測定された血小板数の結果により判断した。血小板数が 5 万/µL
未満の場合，血小板輸血を実施した。 

評価項目 

有効性 
＜主要評価項目＞ 
観血的手技実施前の血小板輸血回避率 

＜副次評価項目＞ 
・試験期間中の血小板輸血回避率，実施回数及び用量 
・レスポンダー（血小板数が，投与開始前より 2 万/µL 以上増加し，かつ 5 万/µL 以

上となった患者）の割合 
・血小板数が 5 万/µL 以上を維持した期間 
・血小板数の推移 等 

安全性 
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結果 

有効性 
＜主要評価項目＞ 

観血的手技実施前の血小板輸血回避率（初回の観血的手技実施前に血小板輸血をし

なかった患者の解析対象集団に占める割合）は，表Ⅴ－8に示すように，本剤群 79.2％
（38 例/48 例），プラセボ群 12.5％（6 例注/48 例）であり，本剤群はプラセボ群

に比べ有意に高かった。 
注：プラセボ投与群のうち 1 例は観血的手技前の血小板輸血実施可否を判断する前に試験を中

止し血小板輸血をしなかったが，輸血回避率の集計では回避されなかった症例として扱っ

た。 
表Ⅴ－8 観血的手技実施前の血小板輸血回避率 

 本剤群 
（48 例） 

プラセボ群 
（48 例） 

手技前の血小板輸血回避率 79.2％ 12.5％ 
（95％信頼区間） （65.0，89.5） （4.7，25.2） 
p 値＊：プラセボ群との比較 < 0.0001 ― 
＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：予定されていた観血的手技の 

分類及びスクリーニング期の血小板数） 

＜副次評価項目＞ 
(1) 試験期間中の血小板輸血回避率，実施回数及び用量 

試験期間中の血小板輸血回避率は，本剤群 79.2％（38 例/48 例），プラセボ群 12.5％
（6 例注/48 例）であり，主要評価項目である観血的手技実施前の血小板輸血回避率

と同じであった（表Ⅴ－9）。 
血小板輸血した患者の割合は本剤群 20.8％（10 例/48 例），プラセボ群 85.4％
（41 例注/48 例）であり，輸血回数では本剤群 1 回が 9 例，2 回が 1 例，プラセボ

群では 1 回が 37 例，2 回が 4 例で，1 回あたりの平均血小板輸血量は本剤群 10.5単

位，プラセボ群 12.3 単位であった（表Ⅴ－10）。 
注：プラセボ投与群のうち 1 例は観血的手技前の血小板輸血実施可否を判断する前に試験を

中止し血小板輸血をしなかったが，輸血回避率の集計では回避されなかった症例として

扱った。 
表Ⅴ－9 試験期間中の血小板輸血回避率 

 本剤群 
（48 例） 

プラセボ群 
（48 例） 

試験期間中の血小板輸血回避率 79.2％ 12.5％ 
（95％信頼区間） （65.0，89.5） （4.7，25.2） 
p 値＊：プラセボ群との比較 < 0.0001 ― 
＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：予定されていた観血的手技の 

分類及びスクリーニング期の血小板数） 

表Ⅴ－10 試験期間中の血小板輸血実施患者の割合とその回数及び用量 

 本剤群 
（48 例） 

プラセボ群 
（48 例） 

試験期間中の血小板輸血実施患者 10（20.8％） 41（85.4％） 
試験期間中の血小板輸血頻度（回）   

1 9（18.8％） 37（77.1％） 
2 1（2.1％） 4（8.3％） 

1 回あたりの血小板輸血量（単位）＊   
mean 10.5 12.3 
S.D. 1.6 3.9 

＊：血小板輸血を複数回実施した患者では，平均輸血量をその患者の 1 回あたりの 
輸血量とした。 
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(2) 試験期間中のレスポンダーの割合，血小板数増加の維持期間 
1) 表Ⅴ－11 に示すように，試験期間中のレスポンダーの割合†は，本剤群 77.1％

（37 例/48 例）及びプラセボ群 6.3％（3 例/48 例）であり，本剤群はプラセボ群に

比べ有意に高かった。 

表Ⅴ－11 試験期間中のレスポンダーの割合† 

 本剤群 
（48 例） 

プラセボ群 
（48 例） 

試験期間中のレスポンダーの割合 77.1％ 6.3％ 
（95％信頼区間） （62.7，88.0） （1.3，17.2） 
p 値＊：プラセボ群との比較 < 0.0001 ― 
＊：Cochran–Mantel–Haenszel test（調整因子：予定されていた観血的手技の分類 

及びスクリーニング期の血小板数） 
†：初回の血小板輸血後は血小板数がレスポンダー基準を満たしていたとしてもノン 

レスポンダーとした。 

2) 本剤群の血小板輸血回避患者 38 例における血小板数 5 万/µL 以上の維持日数の中

央値（最小–最大）は，22.1 日間（5.7–33.5）であった。 

(3) 血小板数の推移 
1) 血小板輸血回避患者における血小板数の推移 

本剤群及びプラセボ群の血小板輸血回避患者における試験期間中の血小板数の推

移を図Ⅴ－1 に示す。本剤群では投与開始 5 日目頃から増加し始め，投与開始 14日

目頃に最大となり，投与開始 28 日目にはほぼ投与開始前の値に戻ることが示され

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅴ－1 血小板輸血回避患者における血小板数の推移 

 

 

 

 

 

 

  

本剤群（38例） 

プラセボ群（7例） 
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結果 

2) 血小板輸血実施患者における血小板数の推移 
本剤群及びプラセボ群の血小板輸血実施患者における試験期間中の血小板数の推

移を図Ⅴ－2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅴ－2 血小板輸血実施患者における血小板数の推移 

注：プラセボ投与群のうち 1 例は観血的手技前の血小板輸血実施可否を判断する前に試験を

中止し血小板輸血をしなかったが，輸血回避率の集計では回避されなかった症例として

扱った。 

安全性 
副作用は，本剤群では安全性評価対象例 48 例中 4 例（8％）に 6 件認められ，内

訳は悪心 2 例（4％），疼痛，発熱，門脈血栓症，頭痛各 1 例（2％）であった。 
プラセボ群では安全性評価対象例 48 例中 1 例（2％）に低体温が認められた。 
死亡例は認められなかった。重篤な副作用として本剤群に門脈血栓症が 1 例（2％）

認められた。重篤な副作用の症例について下記に示した。 

投与群 重篤な

副作用 詳細 

本剤群 門脈血

栓症 

〔年齢・性〕70 代・女性 
〔経過〕 
・1 日目 ：本剤投与開始。 
・7 日目 ：本剤投与終了。 
・8 日目 ：腹部超音波検査の結果，門脈血栓は認められず，門脈血流 

方向が求肝性であることを確認。 
・10 日目：肝動脈化学塞栓術（TACE）施行。 
・14 日目：造影 CT 検査の結果，門脈本幹，及び上腸間膜静脈に血栓 

を確認。 
・15 日目：門脈血栓に対してワルファリンカリウム錠，人アンチトロ 

ンビンⅢ注により加療開始。 
・18 日目：当初予定していた入院期間を延長。 
・19 日目：人アンチトロンビンⅢ注を中止し，ワルファリンカリウム 

錠のみで加療続行。 
・28 日目：経過良好にて退院。 
・85 日目：造影 CT 検査の結果，血栓消失を確認。 
・86 日目：診察の結果，追跡調査を終了。 

 
 

 
2) 安全性試験 

該当資料なし 

本剤群（10例） 

プラセボ群（41例）注 
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(5) 患者・病態別試験 

該当資料なし 

(6) 治療的使用 

1) 使用成績調査（一般使用成績調査，特定使用成績調査，使用成績比較調査），製造販売後デ

ータベース調査，製造販売後臨床試験の内容 

 
使用成績調査 [18] 
目的 使用実態下における本剤の安全性及び有効性に関する情報を収集する。 
安全性検討事項 重要な特定されたリスク 

・血栓症，血栓塞栓症 
重要な潜在的リスク 
・骨髄レチクリン増生，骨髄線維化 
・骨髄異形成症候群等の血液悪性腫瘍の進行 
重要な不足情報 
・再投与時の安全性 

有効性に関する検討事項 使用実態下における有効性 
調査方法 中央登録方式 
対象患者 待機的な観血的手技を予定している慢性肝疾患を有する血小板減少症患者 

かつ，調査でのデータ収集・利用に関する同意が文書で得られた患者 
実施期間 平成28年10月1日～令和4年1月20日 
目標症例数 1000例 
観察期間 標準的な観察期間：本剤の初回投与開始から2ヵ月 

ただし，初回投与開始日から6ヵ月以内に再投与が実施された場合は，再投与開始

日から更に2ヵ月間観察を行う。また，6ヵ月以内に2回以上の再投与が実施された

場合，各々の再投与開始から2ヵ月間観察を行う。 
実施施設数 218施設 
収集症例数 1057例 
安全性解析対象症例数 1043例 
有効性解析対象症例数 991例 
主な調査結果 安全性： 

副作用は40例に発現し，発現割合は3.84％（40例/1043例）であった。主な副作用

とその発現割合は，門脈血栓症1.34％（14例/1043例），ヘモグロビン減少，白血球

数減少各0.38％（4例/1043例）であった。 
承認時までの安全性の評価資料とした5試験における副作用等の発現割合は

13.38％（21例/157例）であり，使用成績調査における副作用等の発現割合は承認

時と比較して低かった。副作用等の種類別でも，承認時の発現割合を大きく上回っ

た事象はなかった。 
有効性： 
初回投与時の血小板輸血回避割合は94.6％（897例/948例）であり，承認時までの

国内第3相検証試験（M0631試験）における血小板輸血回避割合79.2％（38例/48例）

と同程度以上であった。また，1回目及び2回目再投与時の血小板輸血回避割合につ

いて，初回投与時との顕著な差はみられなかった。 

 
2) 承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当しない 

(7) その他 

該当資料なし 
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Ⅵ. 薬効薬理に関する項目 

1. 薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

アバトロンボパグマレイン酸塩，エルトロンボパグ オラミン，ロミプロスチム（遺伝子組換え） 
注意：関連のある化合物の効能・効果等は，最新の電子添文を参照すること。 

2. 薬理作用 

(1) 作用部位・作用機序 

ルストロンボパグはヒト TPO 受容体に選択的に作用し，TPO の一部のシグナル伝達経路を活

性化することによりヒト骨髄前駆細胞から巨核球系への細胞の増殖並びに分化誘導を促進し，

血小板数を増加させる [19]。作用機序を図Ⅵ－1 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grb2：増殖因子受容体結合蛋白質 2，JAK2：ヤヌスキナーゼ 2，MAPK：マイトジェン活性化プロテインキナ

ーゼ，MAPKK：MAPK キナーゼ，Raf–1：Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 由来のキナーゼの 1 種，Ras：

Rat sarcoma 由来のキナーゼの 1 種，STAT1（3，5）：シグナル伝達性転写因子 1（3，5），Sos：Son of 

Sevenless 蛋白，Shc 及び Vav：シグナル伝達分子のアダプター蛋白質の 1 種。 

P はリン酸化を，※印はリン酸化により活性化されることを示す。 
 

図Ⅵ－1 ルストロンボパグの作用機序 
 

(2) 薬効を裏付ける試験成績 

1) In vitro における作用 
① ヒト TPO 受容体発現細胞における増殖作用 

マウスインターロイキン 3（IL–3）依存性 pro B 細胞株である Ba/F3 細胞にヒト TPO 受容

体を発現させた細胞 （Ba/F3–hMpl 細胞）を作製し，それぞれの細胞に対するルストロンボ

パグの増殖活性を検討した。Ba/F3 細胞並びに Ba/F3–hMpl 細胞にルストロンボパグ（濃

※ 

※ 
※ 

※ 
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度：4.88～5000 nmol/L）及び遺伝子組換えヒト TPO（rhTPO）（濃度：0.00488～5 nmol/L）
並びに遺伝子組換えマウス IL–3（rmIL–3）（濃度：0.0001～0.1 nmol/L）を添加し，それ

ぞれ rhTPO 添加群並びに rmIL–3 添加群の最大増殖活性の平均値を 100％として，その相

対増殖活性が 50％に達する濃度を 50％有効濃度（EC50）と定義し算出した。 
その結果，図Ⅵ－2に示すように，ルストロンボパグは Ba/F3–hMpl細胞の増殖を促進させ，

EC50 値は 84.0 nmol/L であり，rhTPO の EC50 値は 0.08 nmol/L であった。一方，rhTPO
受容体を発現していない Ba/F3 細胞に対しては，ルストロンボパグ並びに rhTPO は増殖活

性を示さず，陽性対照の rmIL–3 のみが増殖活性を示した [19]。（図Ⅵ－3 参照） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅵ－2 ルストロンボパグの Ba/F3–hMpl 細胞に対する増殖活性 
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図Ⅵ－3 ルストロンボパグの Ba/F3 細胞に対する増殖活性 
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② 各種サイトカイン依存性細胞株に対する増殖作用 
ルストロンボパグの TPO 受容体に対する特異性を確認する目的で，サイトカイン依存性細

胞株に対する増殖活性を，Ba/F3 細胞に遺伝子組換えヒトエリスロポエチン（rhEPO）受容

体を発現させた細胞（Ba/F3–hEPOR 細胞），ヒト顆粒球コロニー刺激因子（G–CSF）依存

性細胞株（NOMO–1 細胞）並びに，ヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM–CSF）
及びヒト IL–3 依存性細胞株（TF–1 細胞）を用いて検討した。Ba/F3–hEPOR 細胞，NOMO–1
細胞並びに TF–1 細胞にルストロンボパグ（濃度：0.0003～3 µmol/L），rhTPO（濃度：

0.0003～3 nmol/L），rhEPO（濃度：0.0003～3 U/mL），遺伝子組換えヒト G–CSF（rhG–
CSF）（濃度：0.01～100 ng/mL），遺伝子組換えヒト GM–CSF（rhGM–CSF）（濃度：

0.001～10 ng/mL）並びに遺伝子組換えヒト IL–3（rhIL–3）（濃度：0.003～30 ng/mL）を

添加し，37℃で 3 又は 4 日間培養後測定した。増殖活性は ΔOD 値で示し，最大 OD 値の

50％を EC50値とした。 
その結果，ルストロンボパグはいずれの細胞に対しても増殖活性を示さなかった [19]。 

（図Ⅵ－4 参照） 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図Ⅵ－4 ルストロンボパグの各種サイトカイン依存性細胞株に対する増殖作用 
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③ シグナル伝達経路の解析 

ルストロンボパグが TPO 受容体に作用した後の細胞内シグナル伝達系への影響を明らかに

するために，Ba/F3–hMpl 細胞における JAK2，STATs 並びに MAPK のリン酸化をウエス

タンブロッティング法で検討した。Ba/F3–hMpl 細胞にルストロンボパグ（3 µmol/L）又は

rhTPO（1 nmol/L）を添加し，37℃で 15 分培養した。培養後，細胞を回収し，JAK2，STAT3，
STAT5 並びに p44/42 MAPK のリン酸化をウエスタンブロッティング法により測定した。 
その結果，図Ⅵ－5 に示すように，ルストロンボパグは rhTPO と同様に JAK2，STAT3，
STAT5，p44/42 MAPK のリン酸化を促進した。このことから，ルストロンボパグは rhTPO
と同様のシグナル伝達系を活性化することが示された [19]。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Negative control：0.03％ジメチルスルホキシド水溶液 

 
図Ⅵ－5 ルストロンボパグの Ba/F3–hMpl 細胞における JAK2，STATs 並びに MAPK に対する 

活性化作用 
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④ ヒト造血細胞に対する作用 

ルストロンボパグのヒト骨髄由来 CD34 陽性細胞に対する巨核球コロニー形成能を検討し

た。 
ヒト骨髄由来 CD34 陽性細胞にルストロンボパグ（0.0923～9.23 µmol/L）を添加後 37℃で

12 日間培養し，抗 GPIIb/IIIa 抗体陽性の巨核球コロニー形成細胞（CFU–Mk）数を計測し

た。 
その結果，ルストロンボパグを添加して 12 日間培養することによって巨核球コロニーが形

成された。また，rhTPO（1.846 nmol/L）添加群における CFU–Mk 数の平均値は 147.3 と

なり（図Ⅳ－6 参照），これを 100％とし，この平均値の半分に達する濃度を EC50と定義し，

ルストロンボパグの EC50値をシグモイドの最大薬理活性（Emax）モデルから算定した結果，

ルストロンボパグの EC50値は 0.31 µmol/L であった [19]。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅵ－6 ルストロンボパグのヒト骨髄由来 CD34 陽性細胞に対する作用 
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2) 血小板造血作用（マウス） 

① TPOR–Ki/Shi マウスにおける血小板造血作用 
ルストロンボパグの血小板造血作用を TPOR–Ki/Shi マウス（マウス TPO 受容体膜貫通部

位をヒト型に改変したキメラ TPO 受容体遺伝子をノックインしたマウス）（雌，n ＝ 8/群）

を用いて検討した。ルストロンボパグ 0.3，1，3 又は 10 mg/kg/日を 1 日 1 回 21 日間反復

経口投与し，投与開始前，投与開始 8，15，22 日目に眼窩静脈から採血し，血小板数を測定

した。 
その結果，表Ⅵ－1 に示すように，ルストロンボパグは 0.3 mg/kg/日以上の用量で，対照

群に比べ，投与開始 8 日目から用量依存的に有意な血小板数の増加を惹起し，血小板数は投

与開始 22 日目まで経日的に増加した [20]。 
 
表Ⅵ－1 TPOR–Ki/Shi マウスにルストロンボパグを反復経口投与したときの血小板造血作用 

投与群 血小板数（×104/µL） 
投与開始前 投与開始 8 日目 投与開始 15 日目 投与開始 22 日目 

対照群 158.1 ± 12.6 178.1 ± 11.7 166.2 ± 15.9 169.0 ±  8.8 
0.3 mg/kg/日群 159.5 ± 12.7 226.5 ± 14.2＊ 230.4 ± 19.9＊ 235.4 ± 18.3＊ 
1 mg/kg/日群 157.2 ± 11.9 278.9 ± 19.3＊ 300.3 ± 19.1＊ 326.3 ± 24.5＊ 
3 mg/kg/日群 159.4 ± 10.7 316.3 ± 32.1＊ 380.9 ± 34.7＊ 424.7 ± 43.0＊ 

10 mg/kg/日群 156.2 ± 11.0 316.0 ± 40.2＊ 404.6 ± 56.6＊ 467.8 ± 68.1＊ 
対照群と比較して：＊；p < 0.01（Dunnett’s test） （n ＝ 8/群，mean ± S.D.） 
 

② TPOR–Ki/Shi マウスにおける 42 日間（6 週間）反復投与での血小板造血作用 
ルストロンボパグを 42日間反復経口投与したときの血小板造血作用を TPOR–Ki/Shiマウ

ス（雌，n ＝ 10/群）で検討した。ルストロンボパグ 0.3，1 又は 3 mg/kg/日を 1 日 1 回

42 日間反復経口投与し，7 日間間隔で眼窩静脈より採血し，血小板数の推移を調べた。 
その結果，図Ⅵ－7 に示すように，ルストロンボパグの 0.3 mg/kg/日群では 8 日目以降，

1 及び 3 mg/kg/日群でも 29 日目以降，血小板数はほぼ一定の値で推移した [20]。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図Ⅵ－7 TPOR–Ki/Shi マウスにルストロンボパグを 42 日間反復経口投与したときの血小板数の推移 
  

投与期間 

（日） 

対照群 

0.3 mg/kg/日群 
1 mg/kg/日群 
3 mg/kg/日群 

mean ± S.D. 
（n ＝ 10/群） 

対照群と比較して 
＊：p < 0.05，＊＊：p < 0.01 
（Dunnett’s test） 投与 7 日ごとに血小板数を測定（0 日は投与前を示す） 

血
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板
数 
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③ TPOR–Ki/Shi マウスにおける巨核球産生及び造血への影響 
ルストロンボパグの血小板造血作用を裏付ける骨髄での巨核球産生亢進を TPOR–Ki/Shi マ
ウス（雌：10～11 週齢，n ＝ 12/群）で検討するとともに，薬効用量において血小板造血に

付随した他の変化の有無について血液学的，血液化学的並びに病理組織学的検査で確認した。

ルストロンボパグ 0.3 又は 10 mg/kg/日を 1 日 1 回 21 日間反復経口投与した。最終投与翌

日（投与 22 日目）にペントバルビタール麻酔下で腹部の大静脈より採血し，血液学的検査

として血小板をはじめとする血球成分の分画と数値測定（各用量 n ＝ 4/群），血液凝固系

検査（各用量 n ＝ 4/群）及び血液化学的検査（各用量 n ＝ 3 又は 4/群）を実施するとと

もに，骨髄や脾臓を含めた諸器官・組織について病理組織学的検査（各用量 n ＝ 9 又は

10/群）及び骨髄の巨核球数の計測（各用量 n ＝ 9 又は 10/群）を実施した。 
その結果，表Ⅵ－2 に示すように，ルストロンボパグの 10 mg/kg/日投与群では対照群に比

べ有意な血小板数の増加が認められた。血小板数の増加が巨核球数の増加に起因するものか

を検討した結果，骨髄の巨核球数の計測において巨核球数の有意な増加が認められた。更に，

病理組織学的検査では，骨髄や脾臓以外にも肺や肝臓で巨核球の増加が認められた。これら

の薬効及びそれを裏付ける指標の変化以外に，ルストロンボパグの 10 mg/kg/日投与群では

赤血球数，ヘモグロビン（Hb）量及びヘマトクリット（Ht）値の有意な減少が認められ，血

液化学的検査では乳酸脱水素酵素（LDH）活性の上昇傾向がみられたが，いずれも軽度であ

った。血液凝固系検査では特記すべき変化は認められなかった [20]。 
 

表Ⅵ－2 TPOR–Ki/Shi マウスにルストロンボパグを 21 日間反復経口投与した後の血小板造血作用 

並びに赤血球系パラメータの変動 

投与群 血小板数 
（×104/µL） 

赤血球数 
（×106/µL） 

Hb 量 
（g/dL） 

Ht 値 
（％） 

骨髄内の巨核球数 
（number/field） 

対照群 167.7 ± 8.5 9.51 ± 0.52 14.8 ± 0.9 44.0 ± 2.6 2.8 ± 1.2 
0.3 mg/kg/日群 186.4 ± 4.1 9.02 ± 0.08 14.0 ± 0.2 41.9 ± 1.0 3.7 ± 1.6 
10 mg/kg/日群 458.3 ± 31.5＊＊ 8.64 ± 0.28＊ 13.4 ± 0.5＊ 39.9 ± 1.6＊ 10.8 ± 1.8＊＊ 

対照群と比較して：＊；p < 0.05，＊＊；p < 0.01（Dunnett’s test）（n ＝ 4，9 又は 10/群，mean ± S.D.） 
 

(3) 作用発現時間・持続時間 

「Ⅴ. 4. 用法及び用量に関連する注意 2.」の項参照 
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Ⅶ. 薬物動態に関する項目 

1. 血中濃度の推移 

(1) 治療上有効な血中濃度 

該当資料なし 

(2) 臨床試験で確認された血中濃度 

1) 健康成人 
① 空腹時単回経口投与 

健康成人男性各 6 例に，ルストロンボパグ 1※，2※，4※，10※，25※及び 50 mg※を空腹時単

回経口投与したときの血漿中濃度を図Ⅶ－1，薬物動態パラメータを表Ⅶ－1 に示す。なお，

製剤はルストロンボパグ液剤を使用した。 
ルストロンボパグ 1～50 mg 単回投与後の最高血漿中薬物濃度到達時間（Tmax）の中央値は，

投与後 3.5～4.0 時間であった。最高血漿中薬物濃度（Cmax），台形法により算出した濃度

測定可能最終時点までの血漿中薬物濃度－時間曲線下面積（AUC0-last）及び台形法により

算出した無限大時間までの血漿中薬物濃度－時間曲線下面積（AUC0-inf）のいずれも 1～
50 mg の用量範囲で用量に比例した増大を示した。終末相消失半減期（T1/2,z）の幾何平

均値は 19.3～23.2 時間，みかけの全身クリアランス（CL/F）の幾何平均値は 0.657～
0.934 L/hr であり，いずれも用量に依存した変動はみられなかった（M0611） [5]。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅶ－1 空腹時単回経口投与後のルストロンボパグの血漿中濃度推移（健康成人） 

 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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表Ⅶ－1 空腹時単回経口投与後のルストロンボパグの薬物動態パラメータ（健康成人） 

投与量 
（mg） 例数 Cmax 

（ng/mL） 
Tmax 注 
（hr） 

AUC0-last 

（ng・hr/mL） 
AUC0-inf 

（ng・hr/mL） 
T1/2,z 
（hr） 

CL/F 
（L/hr） 

1※ 6 44.9 
（29.1） 

4.0 
（3.5–4.0） 

1180 
（21.1） 

1340 
（21.5） 

23.2 
（17.8） 

0.748 
（21.4） 

2※ 6 89.7 
（15.8） 

3.8 
（3.5–4.0） 

2040 
（15.4） 

2210 
（16.0） 

20.4 
（7.9） 

0.905 
（15.9） 

4※ 6 213 
（5.7） 

3.8 
（3.5–4.0） 

4840 
（7.9） 

5290 
（8.1） 

20.5 
（9.0） 

0.757 
（8.1） 

10※ 6 593 
（16.0） 

3.5 
（3.5–4.0） 

13800 
（16.2） 

15200 
（17.1） 

21.2 
（9.1） 

0.657 
（17.1） 

25※ 6 1230 
（22.5） 

4.0 
（3.5–6.0） 

26400 
（22.9） 

28300 
（24.1） 

19.3 
（7.9） 

0.883 
（24.1） 

50※ 6 2140 
（16.3） 

4.0 
（3.5–6.0） 

48700 
（17.8） 

53500 
（19.5） 

21.1 
（19.4） 

0.934 
（19.4） 

〔測定法：LC/MS/MS（Liquid Chromatography / Tandem Mass Spectrometry 
；液体クロマトグラフィー / タンデム質量分析法）〕 

幾何平均値（％変動係数） 
注：中央値（最小値–最大値） 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
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② 反復経口投与 
健康成人男性各 6 例に，ルストロンボパグ 0.25※，0.5※，2 mg※を 1 日 1 回朝食後に 14 日間※

反復経口投与したときの薬物動態パラメータを表Ⅶ－2 に，初回投与直前～初回投与後

168 時間（8 日目投与直前）までの血漿中濃度推移を図Ⅶ－2 に示す。なお，製剤はルスト

ロンボパグ 2 mg 錠及びルストロンボパグ液剤を使用した。 
いずれの投与群においても，血漿中濃度はルストロンボパグの投与開始 5 日目以降に初回

投与時の約 2 倍で定常状態に達した（M0613） [6]。 

表Ⅶ－2 朝食後反復経口投与時の投与 1 日目，7 日目及び 14 日目の 

ルストロンボパグの薬物動態パラメータ（健康成人） 

投与量 
（mg） 例数 投与日 Cmax 

（ng/mL） 
Tmax a) 
（hr） 

AUC0-τ b) 

（ng・hr/mL） 
T1/2,z 
（hr） RCmax c) RAUC c) 

0.25※ 6 

1 8.48 
（6.8） 

8.0 
（5.0–10.0） 

135 
（8.1） ― ― ― 

7 19.7 
（5.3） 

8.0 
（4.0–10.0） 

333 
（11.9） ― 2.32 

（6.3） 
2.47 

（7.0） 

14 18.0 
（11.7） 

6.5 
（4.0–10.0） 

317 
（13.0） 

27.8 
（6.5） 

2.12 
（10.4） 

2.34 
（8.7） 

0.5※ 5 

1 19.2 
（9.6） 

8.0 
（5.0–10.0） 

327 
（7.1） ― ― ― 

7 34.9 
（13.6） 

8.0 
（5.0–10.0） 

657 
（12.8） ― 1.81 

（10.1） 
2.01 

（7.3） 

14 38.9 
（13.7） 

6.0 
（4.0–6.0） 

703 
（10.4） 

32.0 
（10.2） 

2.03 
（13.5） 

2.15 
（7.2） 

2※ 6 d) 

1 78.3 
（16.7） 

4.0 
（4.0–10.0） 

1280 
（12.3） ― ― ― 

7 159 
（16.6） 

4.0 
（4.0–10.0） 

2670 
（12.6） ― 2.03 

（7.1） 
2.09 

（5.7） 

14 156 
（5.7） 

4.0 
（4.0–4.0） 

2630 
（8.1） 

30.1 
（11.7） 

2.11 
（7.5） 

2.13 
（11.0） 

幾何平均値（％変動係数） （測定法：LC/MS/MS） 
a)：中央値（最小値–最大値） 
b)：AUC0-τ；台形法により算出した投与間隔での血漿中薬物濃度－時間曲線下面積 
c)：投与 1 日目に対する Cmax又は AUC0-τの比 
d)：14 日目のみ 5 例 
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注：0.5 mg/日群の投与 2 日目以降は 5 例 

図Ⅶ－2 朝食後反復経口投与時のルストロンボパグの血漿中濃度推移（健康成人） 

 
※：承認外用法・用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

 
2) 慢性肝疾患による血小板減少患者 
① 反復経口投与時における消失半減期 

慢性肝疾患による血小板減少患者（血小板数が 5 万/µL 未満）46 例（2 mg/日※群 15 例，

3 mg/日群 16 例，4 mg/日※群 15 例）を対象注に，ルストロンボパグ 2※，3，4 mg※を 1 日

1 回 7 日間反復経口投与したときの投与 5 日目以降の T1/2,zの幾何平均値（％変動係数）は，

2 mg/日※投与群 35.5 時間（17.6％），3 mg/日投与群 38.3 時間（18.7％），4 mg/日※投与

群 36.5 時間（20.8％）であり，用量に依存せずほぼ一定であった（M0626） [2]。 
注：このうち 3 mg/日群，4 mg/日※群の各 1 例は 4 日間投与だったため除外した。 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

② 反復経口投与時におけるその他の薬物動態パラメータ 
慢性肝疾患による血小板減少患者（血小板数が 5 万/µL 未満）21 例を対象に，ルストロンボ

パグ 2.5※，3，4 mg※を 1 日 1 回 7 日間反復経口投与したときの投与 5 日目の投与直前と投

与後 2，4，6，8 時間，6 日目以降の投与前の血漿中濃度推移を図Ⅶ－3 に，投与 5 日目の薬

物動態パラメータを表Ⅶ－3 に示す。また，3 mg/日投与群における投与 5 日目の投与直前と

投与後 2，4，6，8，24 時間の血漿中濃度推移を図Ⅶ－4 に示す。ルストロンボパグの Cmax

及び AUC0-τは 2.5～4 mg の用量範囲で用量にほぼ比例して増大した（M0625） [11]。 
 

血
漿
中
濃
度 

時間 

2 mg※（6 例） 

0.5 mg※（6 例）注 

0.25 mg※（6 例） 

（ng/mL） 

mean ± S.D. 
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図Ⅶ－3 1 日 1 回 7 日間反復経口投与時の投与 5 日目以降のルストロンボパグの血漿

中濃度推移（慢性肝疾患による血小板減少患者） 
 
表Ⅶ－3 反復経口投与 5 日目のルストロンボパグの薬物動態パラメータ 

（慢性肝疾患による血小板減少患者） 

投与量 
（mg） 例数 Cmax 

（ng/mL） 
Tmax 注 
（hr） 

AUC 0-τ 

（ng・hr/mL） 
CL/F 

（L/hr） 
2.5※ 6 182（25.0） 7.0（4.0–8.0） 3540（24.5） 0.706（24.5） 

3 7 250（32.0） 6.0（2.0–8.0） 4799（32.9） 0.625（32.9） 
4※ 6 342（27.1） 6.0（4.0–8.0） 6264（34.7） 0.639（34.7） 

幾何平均値（％変動係数） （測定法：LC/MS/MS） 
注：中央値（最小値–最大値） 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

図Ⅶ－4 反復経口投与 5 日目のルストロンボパグの血漿中濃度推移 

（慢性肝疾患による血小板減少患者） 

  

（hr） 

血
漿
中
濃
度 

時間 

（ng/mL） 2.5 mg ※（3～6 例） 

3 mg（7 例） 

4 mg ※（6 例） 
mean ± S.D.注 

注：4 mg/日群のうち，2 日間投与例及び 4 日間投与例の各 1 例を除外した。 

（ng/mL） 

（hr） 
時間 

血
漿
中
濃
度 

3 mg（7 例） 

mean ± S.D. 
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(3) 中毒域 

該当資料なし 

(4) 食事・併用薬の影響 

1) 食事の影響 
日本人健康成人男性 15 例にルストロンボパグ 4 mg※を空腹時又は食後（高脂肪食）に単回経

口投与したとき，Cmax及び AUC に食事の影響はみられなかった [21] [22]。 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

2) 併用薬の影響（外国人データ） 
① 健康成人 15 例に 1 日目ミダゾラム 5 mg を単独投与，2 日目ルストロンボパグ 1.5 mg※を単

独投与し，3～8 日目にルストロンボパグ 0.75 mg※を投与，8 日目にミダゾラム 5 mg 単回投

与を併用したとき，ルストロンボパグの反復投与はミダゾラムの薬物動態に影響を与えず，

CYP3A に対する阻害及び誘導作用を示さなかった [23]。 
② 健康成人 15 例にルストロンボパグ 0.75 mg※と多価カチオン含有制酸剤（炭酸カルシウムと

して 4 g）を併用したとき，ルストロンボパグの薬物動態は変化しなかった [24]。 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

2. 薬物速度論的パラメータ 

(1) 解析方法 

慢性肝疾患による血小板減少患者を対象として実施された国内第Ⅱ相試験 3 試験（M0623，
M0625，M0626試験）の対象患者101例及び国内臨床薬理試験4試験（M0611，M0612，M0613，
M061A 試験）の健康成人被験者 95 例から合計 4013 点の血漿中ルストロンボパグ濃度データを

収集し，1 次吸収過程を伴う 3–コンパートメントモデルにより，みかけの中央コンパートメン

トの分布容積（V2/F）及び 1 次吸収速度定数（KA）を推定した [25]。 
また，慢性肝疾患による血小板減少患者を対象として実施された国内第Ⅱ相用量探索試験にて得

られたルストロンボパグの血漿中濃度より，終末相消失速度定数（λz）及びCL/Fを推定した [11]。 

(2) 吸収速度定数 

母集団薬物動態解析の結果，KA は 0.167 hr－1（溶液食後投与），0.316 hr－1（溶液食後投与

以外）と推定された [25]。 

(3) 消失速度定数 

慢性肝疾患による血小板減少患者 34 例にルストロンボパグ 0.25※，0.5※，1※，1.5※及び 2 mg※を

1 日 1 回 7 日間反復経口投与したときの 7 日目投与後のλzを表Ⅶ－4 に示す [11]。 
表Ⅶ－4 反復経口投与時の 7 日目投与後のルストロンボパグの終末相消失速度定数 

（慢性肝疾患による血小板減少患者） 

投与量 0.25 mg/日※ 0.5 mg/日※ 1 mg/日※ 1.5 mg/日※ 2 mg/日※ 
例数 5 6 5 6 9 

λz（1/hr） 0.0158（22.1） 0.0217（11.8） 0.0193（25.9） 0.0180（22.8） 0.0175（23.5） 
幾何平均値（％変動係数） （測定法：LC/MS/MS） 
 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
(4) クリアランス 

「表Ⅶ－3 反復経口投与 5 日目のルストロンボパグの薬物動態パラメータ（慢性肝疾患によ
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る血小板減少患者）」参照 

(5) 分布容積 

母集団薬物動態解析の結果，V2/F は 17.6 L と推定された [25]。 

(6) その他 

該当しない 

3. 母集団（ポピュレーション）解析 

(1) 解析方法 

慢性肝疾患による血小板減少患者を対象として実施された国内第Ⅱ相試験 3 試験（M0623，
M0625，M0626 試験）の対象患者 101 例及び国内臨床薬理試験 4 試験（M0611，M0612，
M0613，M061A 試験）の健康成人被験者 95 例から得られた合計 4013 点の血漿中ルストロン

ボパグ濃度を用いて母集団薬物動態解析を実施し，薬物動態の共変量を探索した [25]。 

(2) パラメータ変動要因 

CL/F には体重，性別及び Child–Pugh 分類が，V2/F には体重及び年齢がそれぞれ共変量であ

ることが確認された [25]。 

4. 吸収 

(1) バイオアベイラビリティ 
雄ラット（SD 系，n ＝ 4）及び雄イヌ（ビーグル，n ＝ 3）におけるルストロンボパグ単

回経口投与（3 mg/kg）後の絶対バイオアベイラビリティは，それぞれ約 50％ [26]及び約

75％ [27]であった。 
(2) 吸収率 

胆管カニュレーションを施した雄ラット（SD 系，n ＝ 4）及び雄イヌ（ビーグル，n ＝ 3）に

14C–標識ルストロンボパグを 3 mg/kg 単回経口投与した。尿及び胆汁中放射能排泄率の和から

求めたルストロンボパグの経口吸収率は 24％（ラット），約 20％（イヌ）であった [28]。 
(3) 腸肝循環 

胆管カニュレーションを施した雄ラット（SD 系，n ＝ 3）に 14C–標識ルストロンボパグを

3 mg/kg 単回経口投与し，放射能の腸肝循環について検討した。ドナーラット（投与ラット）

の胆汁をレシピエントラットの十二指腸へカニューレを介して供給し，レシピエントラットの

胆汁中放射能排泄率で腸肝循環を評価した。 
その結果，腸肝循環率（レシピエントラットの胆汁中排泄率）は投与量の 4.4％と低かった [29]。 

5. 分布 

(1) 血液－脳関門通過性 

雌雄アルビノラット（SD 系）に 14C–標識ルストロンボパグを 3 mg/kg 単回経口投与し，投与

後 2，4，8，12，24 及び 72 時間の放射能の組織移行性を検討した（雌雄各 n ＝ 1/時点）。

その結果，雄アルビノラットではほとんどの組織で投与後 8 時間の測定時点で最高濃度に達し，

このときの血液中放射能濃度は 1.45 µg/g（ルストロンボパグ換算濃度，以下同様）で，脊髄及

び脳はそれぞれ 0.124 µg/g，0.078 µg/g であった。雌アルビノラットではほとんどの組織で投与

後 8～12 時間の測定時点で最高濃度に達し，投与後 12 時間の血液中放射能濃度は 1.67 µg/g
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で，脊髄及び脳はそれぞれ 0.117 µg/g，0.156 µg/g であった。投与後 72 時間では，雄の血液，

脳，脊髄及び雌の脳，脊髄はいずれも定量下限（0.013 µg/g）未満であった。 
雄アルビノラット（SD 系）に 14C–標識ルストロンボパグを 3 mg/kg/日 14 日間反復経口投

与し，7 及び 13 回目投与後 24 時間，並びに 14 回目投与後 4，12，24，72，168 及び 336 時

間の放射能の組織移行性を検討した（n ＝ 1/時点）。 
その結果，最終 14 回目投与後，ほとんどの組織で投与後 12 時間の測定時点で最高濃度に達

し，このときの血漿中放射能濃度は 1.98 µg/g で，脊髄及び脳はそれぞれ 0.081 µg/g，
0.073 µg/g であった。最終投与後 336 時間では血漿，脳，脊髄いずれも定量下限（0.013 µg/g）
未満であった [30]。 

(2) 血液－胎盤関門通過性 

妊娠 19 日齢のラット（SD 系）に 14C–標識ルストロンボパグを 3 mg/kg 単回経口投与し，投

与後 2，4，8 及び 24 時間の放射能の胎盤通過性を検討した（n ＝ 1/時点）。 
胎児の組織中放射能濃度は投与後の時間の経過とともに徐々に上昇し，大部分の組織が

24 時間後に最高濃度に達した。最も高い放射能分布を示したのは副腎（2.29 µg/g），次いで褐

色脂肪（1.13 µg/g），肝臓（0.962 µg/g）であり，ルストロンボパグ由来の放射能が胎盤を通

過し，胎児へ移行することが認められた [31]。 

(3) 乳汁への移行性 

分娩後の哺乳ラット（SD 系，n ＝ 5）に 14C–標識ルストロンボパグを 3 mg/kg 単回経口投与

し，放射能の乳汁への移行性について検討した。 
哺乳ラットの血漿中放射能濃度は投与後 4 時間に 2.12 µg/mL の Cmax を示した。これに対して

乳汁中の放射能濃度は，投与後 12 時間に 4.87 µg/mL の最高濃度を示し，投与後 48 時間には最

高濃度の約 1/10 の 0.492 µg/mL に低下した。投与後 2 時間における乳汁/血漿濃度比は 0.558 で

あったが，投与後 48 時間では 6.74 となり，乳汁が血漿よりも高い濃度を示した [31]。 

(4) 髄液への移行性 

該当資料なし 

(5) その他の組織への移行性 

健康成人男性 7 例に 14C–標識ルストロンボパグ 2 mg※を空腹時単回経口投与したとき，ルス

トロンボパグの全血中総放射能濃度は血漿中放射能濃度の 52.9～56.9％であり，全血中に占め

る血漿の容積の割合（約 55％）に相当した。 
この結果から，血球移行はほとんどないと考えられる [32]。（外国人データ） 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

(6) 血漿蛋白結合率 

1) ルストロンボパグの 5～50 µg/mL の濃度範囲におけるヒトの in vitro 血漿蛋白結合率を平衡

透析法により検討した。その結果，99.9％以上の高い結合率を示した [33]。 
2) 蛋白結合サイト（in vitro） 

ヒト血清アルブミン（HSA）におけるルストロンボパグの結合サイトを明らかにするために，

結合サイトの特異的阻害剤（ジアゼパム，ワルファリン及びジギトキシン）を用いて，14C–標
識ルストロンボパグとの結合置換について検討した。 
その結果，ルストロンボパグは主に HSA のジアゼパム及びワルファリンサイトに結合するこ
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とが推察された。しかしながら，4％HSAを用いた 14C–標識ルストロンボパグ（1及び 5 µg/mL）
の評価において，蛋白結合率は阻害剤（ジアゼパム及びワルファリン，1 及び 10 µmol/L）の

影響を受けなかったことから，蛋白結合率の変化に起因する薬物相互作用の可能性は低いと考

えられる [34]。 

6. 代謝 

(1) 代謝部位及び代謝経路 

代謝部位：肝臓 
代謝経路：健康成人男性 7 例に 14C–標識ルストロンボパグ 2 mg※を空腹時単回経口投与した

ときの血漿中代謝物を検索した結果，血漿中放射能の大部分は未変化体であり，代

謝物として，β酸化カルボン酸，β酸化カルボン酸タウリン抱合体，脱ヘキシル体

及びグルクロン酸抱合体が微量検出された。一方，糞中における未変化体の割合は

低く，β酸化関連代謝物が投与された放射能の約 35％検出された [32] 。（外国人デ

ータ） 
これらの結果から，ルストロンボパグの主要な代謝経路は O–ヘキシル側鎖におけ

るω酸化及びそれに続くβ酸化であると推定された。ヒト in vitro 代謝物，ラット，

イヌ，マウス及びウサギにおける代謝物を検索した結果も含めて，推定されるルス

トロンボパグの代謝経路を図Ⅶ－5 に示す。 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

 

 
図Ⅶ－5 ルストロンボパグの推定代謝経路 
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(2) 代謝に関与する酵素（CYP 等）の分子種，寄与率 

1) ルストロンボパグ代謝に関与するヒト CYP 酵素（in vitro） 
発現チトクローム P450（CYP）酵素及び典型的な CYP 阻害剤を用いたヒト肝ミクロソーム

及びヒト肝細胞による代謝検討を実施した結果，ω酸化（6–ヒドロキシ体の生成）には

CYP4A11 を含む CYP4 系酵素が主に関与することが示され，CYP3A4 による代謝も一部関与

する可能性が示唆された [35]。 
2) ヒト CYP 酵素に対する阻害作用（in vitro） 

ヒト肝の CYP 分子種（CYP1A2，2A6，2B6，2C8，2C9，2C19，2D6，2E1，3A4/5 及び 4A11）
に対して，ルストロンボパグが及ぼす濃度依存的（1～75 µmol/L）及び時間依存的（プレイン

キュベーション時間：0 及び 30 分）な影響をヒト肝ミクロソームによる in vitro 系で検討し

た。 
その結果，これらのヒト CYP 分子種に対するルストロンボパグの濃度依存的な阻害の IC50値

は，CYP1A2 で 34 µmol/L，2A6 で 9.8 µmol/L，2B6 で 13 µmol/L，2C8 で 5.0 µmol/L，
2C9 で 7.2 µmol/L，2C19 で 27 µmol/L，2D6 で 26 µmol/L，2E1 で> 75 µmol/L，3A4/5
で 8.8～30 µmol/L，4A11 で 22 µmol/L であった。CYP2C8，2C9 及び 3A4/5 に対する阻

害定数（Ki 値）は，それぞれ 3.5，5.3 及び 4.5 µmol/L であり，CYP3A4/5，2C8 及び 2C9 に

対する阻害が認められた。一方，時間依存的な阻害が認められた CYP1A2，2A6 及び 2D6 に

対しては，追加検討の結果，CYP 代謝に必要な補酵素である還元型β–ニコチンアミドアデニ

ンジヌクレオチドリン酸（NADPH）非依存的な阻害様式であることが示され，CYP を介した

相互作用の懸念は低いと考えられた [36]。 
3) ヒト CYP 及び UGT 酵素に対する誘導作用（in vitro） 

ヒト初代培養肝細胞において，CYP1A2，CYP2C9，CYP3A4，ウリジン二リン酸（UDP）–
グルクロン酸転移酵素（UGT）1A2，UGT1A6 及び UGT2B7 のマーカー活性に対して，

ルストロンボパグが及ぼす影響（誘導能）について検討した。ルストロンボパグを 1，3 及

び 10 µmol/L の濃度でヒト肝細胞中において 48 時間インキュベーションさせた後，エト

キシレゾルフィン O–脱エチル化（CYP1A2），ジクロフェナク 4'–水酸化（CYP2C9），

テストステロン 6β水酸化（CYP3A4），エストラジオール 3–グルクロン酸抱合（UGT1A2），
アセトアミノフェン O–グルクロン酸抱合（UGT1A6）及びモルヒネ 3–グルクロン酸抱合

（UGT2B7）の活性変動について評価した。 
その結果，in vitro ヒト肝細胞系において，ルストロンボパグはいずれの CYP 及び UGT 酵素

活性に対しても誘導能を示さなかった [37]。 

(3) 初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 

(4) 代謝物の活性の有無及び活性比，存在比率 

該当資料なし 

7. 排泄 

(1) 排泄部位及び経路 
主に糞中に排泄される [32]。（外国人データ） 
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(2) 排泄率 
健康成人男性 7 例に 14C–標識ルストロンボパグ 2 mg※を空腹時単回経口投与したとき，投与

された放射能のうち約 84％が投与後 336 時間までに回収され，約 83％が糞中に，約 1％が尿

中に排泄された [32]。（外国人データ） 
※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

8. トランスポーターに関する情報 

ヒトトランスポーターに対する作用（in vitro） 
In vitro 細胞評価系を用いて，ルストロンボパグが P–糖蛋白質（P–gp），breast cancer resistance 
protein（BCRP），有機アニオントランスポーターポリペプチド（OATP）1B1，OATP1B3 及

び有機カチオントランスポーター（OCT）1 の基質であるかを検討した。 
その結果，ルストロンボパグは P–gp 及び BCRP の基質であることが示された。一方，ルスト

ロンボパグは OATP1B1，OATP1B3 及び OCT1 の基質ではないことが示された [38]。また，ル

ストロンボパグは，P–gp，BCRP，OATP1B1 及び OATP1B3 に対し阻害作用を示し，その IC50

値はそれぞれ 50～100，4.04，2.63 及び 9.58 µmol/L であった [39]。 

9. 透析等による除去率 

本剤は蛋白結合率が 99.9％以上と高いため，血液透析は本剤を血漿中から除去する有効な方法

ではないと考えられる。（「Ⅶ. 5. (6) 血漿蛋白結合率」及び「Ⅷ. 10. 過量投与」の項参照） 

10. 特定の背景を有する患者 

(1)高齢者 

母集団薬物動態解析で高齢患者（65～84 歳）60 例と非高齢患者（49～64 歳）41 例を比較し

た結果，年齢はルストロンボパグの薬物動態に影響を及ぼさなかった [25]。 

(2) 肝機能障害者（外国人データ） 

健康成人，軽度（Child–Pugh 分類 A）及び中等度（Child–Pugh 分類 B）肝機能障害者各 8 例 
にルストロンボパグ 0.75 mg※を単回経口投与したとき，表Ⅶ－5 に示すように，軽度肝機能障

害者の Cmax 及び AUC，中等度肝機能障害者の Cmax は健康成人と同程度であり，中等度肝機

能障害者の AUC は健康成人より約 20％高かった [40]。 

表Ⅶ－5 健康成人及び肝機能障害者におけるルストロンボパグの 

薬物動態パラメータの比較（外国人データ） 

投与群 例数 Cmax
注 1 

（ng/mL） 
AUC0-inf

注 1 

（ng・hr/mL） 

健康成人に対する比注 2 
Cmax 

（ng/mL） 
AUC0-inf 

（ng・hr/mL） 

健康成人 8 14.9 
（30.9） 

328.4 
（20.6） ― ― 

肝機能 
障害者 

軽度 8 15.4 
（29.8） 

344.1 
（25.6） 

1.03 
（0.80, 1.33） 

1.05 
（0.85, 1.30） 

中等度 8 14.9 
（29.8） 

395.6 
（28.7） 

1.00 
（0.77, 1.29） 

1.20 
（0.97, 1.49） 

注 1：幾何平均値（％変動係数） （測定法：LC/MS/MS） 
注 2：幾何最小二乗平均の比（90％信頼区間） 
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〔参 考〕Child–Pugh 分類 [41] [42] 
ポイント 

項目 
1 点 2 点 3 点 

脳症 ない 軽度 時々昏睡 
腹水 ない 少量 中等量 
血清ビリルビン値（mg/dL） 2.0 未満 2.0～3.0 3.0 超 
血清アルブミン値（g/dL） 3.5 超 2.8～3.5 2.8 未満 
プロトロンビン時間 国際標準比（PT–INR） 1.7 未満 1.7～2.3 2.3 超 

各項目のポイントを加算し，その合計点で分類する。 
A：5～6 点，B：7～9 点，C：10～15 点 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

11. その他 

該当資料なし 
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Ⅷ. 安全性（使用上の注意等）に関する項目 

1. 警告内容とその理由 

設定されていない 

2. 禁忌内容とその理由 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

（解 説） 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者に投与した場合，重篤な過敏症を引き起こすおそ

れがあるため，このような患者には本剤を投与しないこと。 
 

2.2 重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）のある患者［9.3.1 参照］ 

（解 説） 
健康成人，軽度（Child–Pugh 分類 A）及び中等度（Child–Pugh 分類 B）の肝機能障害患者を

対象とした外国人での薬物動態試験において，Cmax は同程度であり，AUC0-inf は肝機能障害の

程度の悪化に伴って，増大する傾向が認められたものの，健康成人との AUC0-inf の差は軽度肝

機能障害患者で約 5％，中等度肝機能障害患者で約 20％と大きなものではなかった（M0616） [40]。

しかし，本剤は肝代謝型の薬剤であり，重度（Child–Pugh 分類 C）の肝機能障害患者では血中

濃度が上昇するおそれがある。また，承認時までの臨床試験では重度の肝機能障害患者は除外さ

れており，本剤の有効性及び安全性や適切な用法・用量は不明である。代替治療法として血小板

輸血があることを踏まえ，重度の肝機能障害患者には本剤を投与しないこと。 
「Ⅶ. 10. (2) 肝機能障害者（外国人データ）」の項参照 

3. 効能又は効果に関連する注意とその理由 

「Ⅴ. 2. 効能又は効果に関連する注意」を参照すること。 

4. 用法及び用量に関連する注意とその理由 

「Ⅴ. 4. 用法及び用量に関連する注意」を参照すること。 

5. 重要な基本的注意とその理由 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤を投与しても、観血的手技の実施に際し十分な血小板数の増加が得られない場合が

あるため、必要に応じて血小板輸血の準備をするなど、適切な措置を講じること。［17.1.1
参照］ 

（解 説） 
国内第Ⅱ相用量設定試験（M0626） [2]及び国内第Ⅲ相検証試験（M0631/L–PLUS 1） [3]を併合

したときの本剤 3 mg/日群の血小板輸血回避率は 79.7％（51 例/64 例）であり，血小板輸血が必

要になった患者が認められている。表Ⅷ－1，表Ⅷ－2 に示すように，特にベースライン時の血

小板数注が 3.5 万/µL 未満の患者や腹水を有する患者では，血小板輸血回避率が低くなる傾向が

認められている。本剤を投与しても，十分な血小板数の増加が得られない場合があるため，必要
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に応じて血小板輸血の準備をするなど，適切な措置を講じること。 
注：本剤投与開始直前の血小板数。ただし，本剤投与開始前 7 日以内を許容した。 

表Ⅷ－1 ベースライン時の血小板数別の血小板輸血回避率 
ベースライン時の 
血小板数（万/µL） 

国内第Ⅱ相用量設定試験 
（16 例） 

国内第Ⅲ相検証試験 
（48 例） 

合計 
（64 例） 

3.5 未満 ―（0 例/3 例） ―（4 例/7 例） 40.0％（4 例/10 例） 
3.5 以上 4.5 未満 ―（6 例/6 例） 76.9％（20 例/26 例） 81.3％（26 例/32 例） 
4.5 以上 ―（7 例/7 例） 93.3％（14 例/15 例） 95.5％（21 例/22 例） 

表Ⅷ－2 腹水の有無別の血小板輸血回避率 

腹水の有無 国内第Ⅱ相用量設定試験 
（16 例） 

国内第Ⅲ相検証試験 
（48 例） 

合計 
（64 例） 

あり ―（2 例/4 例） 63.6％（7 例/11 例） 60.0％（9 例/15 例） 
なし 91.7％（11 例/12 例） 83.8％（31 例/37 例） 85.7％（42 例/49 例） 

 

8.2 血小板数が正常範囲以下であっても血栓症が報告されているため、観察を十分に行い、

血小板数にかかわらず血栓症の発現に注意すること。［11.1.1 参照］ 

（解 説） 
国内臨床試験で認められた血栓に関連する副作用（門脈血栓症，腸間膜静脈血栓症）の発現直前

の血小板数は 7.7～9.1 万/µL であり，正常範囲以下であった。このため，血小板数にかかわらず

血栓症の発現に注意すること。 
「Ⅷ. 8. (1) 重大な副作用と初期症状」の項参照 

 

8.3 観血的手技後に血栓症を発現した症例が報告されているため、本剤投与開始後は観察を

十分に行うこと。［11.1.1 参照］ 

（解 説） 
国内臨床試験で認められた血栓に関連する副作用（門脈血栓症，腸間膜静脈血栓症）は，すべて

観血的手技後に発現していた。中でも門脈血栓については，侵襲術によって術部周囲の炎症が惹

起されることが引き金になって発症すると臨床経験的に考えられており，本剤投与開始後は観

血的手技施行後も含めて血栓症の発現に注意すること。 
「Ⅷ. 8. (1) 重大な副作用と初期症状」の項参照 
 

8.4 本剤の投与終了又は中止後に血小板数が本剤投与開始前の値に復帰するため、易出血性

となる可能性を考慮して観察を十分に行い、必要に応じて適切な処置を行うこと。［17.1.1
参照］ 
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6. 特定の背景を有する患者に関する注意 

(1) 合併症・既往歴等のある患者 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 血栓症、血栓塞栓症を有する患者又はそれらの既往歴を有する患者 

血栓症又は血栓塞栓症の発現リスクが高くなるおそれがある。臨床試験では除外されてい

る。 

（解 説） 
一般に，血栓症，血栓塞栓症を有する又はそれらの既往歴のある患者では，血栓症，血栓塞栓症

を起こすリスクが高いと考えられる。また，このような患者は承認時までの国内臨床試験では除

外されている。 
 

9.1.2 門脈血流が遠肝性の患者 

血栓症又は血栓塞栓症の発現リスクが高くなるおそれがある。臨床試験では除外されてい

る。 

（解 説） 
一般に，慢性肝疾患の進展に伴って門脈圧が亢進し，門脈血流の方向が遠肝性となっている患者

では，血栓症又は血栓塞栓症の発現リスクが高いと考えられる。また，このような患者は承認時

までの国内臨床試験では除外されている。 

(2) 腎機能障害患者 

設定されていない 

(3) 肝機能障害患者 

9.3 肝機能障害患者 

9.3.1 重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）のある患者 

投与しないこと。血中濃度が上がるおそれがある。臨床試験では除外されている。［2.2 参

照］ 

「Ⅷ. 2. 禁忌内容とその理由」の項参照 

(4) 生殖能を有する者 

設定されていない 
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(5) 妊婦 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。妊娠ラットに、80 mg/kg/日（AUC 比較で臨床曝露量の約

143 倍）を投与した場合に、胎児の発育抑制、40 mg/kg/日（約 131 倍）を投与した場合に、

胎児の頸部短小過剰肋骨（変異）の発現増加、母動物の妊娠期間の延長、出生児の生存性

低下及び発育抑制、次世代の受胎能、黄体数及び着床数の低下傾向、並びに着床前死亡率

の増加傾向、4 mg/kg/日（約 13 倍）以上を投与した場合に、胎児の胸腰部短小過剰肋骨（変

異）の発現増加が報告されている。また、ラットで胎児への移行が報告されている。 

（解 説） 
動物試験（ラット）において，催奇形性作用は認められていないが，妊娠ラットに，80 mg/kg/日
（AUC 比較で臨床曝露量の約 143 倍）を投与した場合に，胎児の発育抑制，40 mg/kg/日（臨

床曝露量の約 131 倍）を投与した場合に，胎児の頸部短小過剰肋骨（変異）の発現増加，母動物

の妊娠期間の延長，出生児の生存性低下及び発育抑制，次世代の受胎能，黄体数及び着床数の低

下傾向，並びに着床前死亡率の増加傾向，4 mg/kg/日（臨床曝露量の約 13 倍）以上を投与した

場合に，胎児の胸腰部短小過剰肋骨（変異）の発現増加が報告されている [43]。また，動物試験

（ラット）において本剤が胎盤を通過し胎児に移行することが報告されている [31]。したがって，

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。 
「Ⅸ. 2. (5) 生殖発生毒性試験」の項参照 

(6) 授乳婦 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。ラ

ットで乳汁中に移行することが報告されている。 

（解 説） 
ヒトでの乳汁移行に関するデータはないが，動物試験（ラット）において，乳汁中への移行が報

告されている [31]ことから，治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中

止を検討すること。 
「Ⅶ. 5. (3) 乳汁への移行性」の項参照 

(7) 小児等 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

（解 説） 
国内外において，小児等に対する臨床試験は実施されていない。 
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(8) 高齢者 

9.8 高齢者 

一般に生理機能が低下している。 

（解 説） 
日本人健康成人及び慢性肝疾患患者のデータを用いた母集団薬物動態解析で高齢者（65～
84 歳）60 例と非高齢者（49～64 歳）41 例を比較した結果，年齢はルストロンボパグの薬物動

態に影響を及ぼさないことが示された [25]。また，65 歳未満の患者と 65 歳以上の患者で発現頻

度が大きく異なる有害事象及び副作用は認められなかった [44]。 
しかし，一般に高齢者では生理機能が低下しており，予測できない事象が発現するおそれがある

ため，投与に際しては注意すること。 

7. 相互作用 

(1) 併用禁忌とその理由 

設定されていない 

(2) 併用注意とその理由 

設定されていない 

8. 副作用 

11. 副作用 

次の副作用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

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

(1) 重大な副作用と初期症状 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 血栓症（1.3％） 

門脈血栓症、腸間膜静脈血栓症等があらわれることがある。［8.2、8.3 参照］ 

（解 説） 
承認時までの国内臨床試験において，血栓症関連の副作用として「門脈血栓症」2 例，「腸間膜

静脈血栓症」1 例が報告されている。そのうち，承認用量（3 mg）における報告は，「門脈血栓

症」1 例である。また，本剤にはそれらの副作用以外にも，その薬理作用から，血小板数増加に

伴う血栓症，血栓塞栓症の発現のリスクがある。 
承認時までの国内臨床試験で報告された 3例の血栓症関連の副作用発現直前の血小板数は 7.7～
9.1 万/µL であり，正常範囲以下であった。このため，血小板数にかかわらず血栓症の発現に注

意すること。なお，いずれの症例においても本剤投与終了 7 日以降で，かつ観血的手技施行後に

発現していた。門脈血栓については，侵襲術によって術部周囲の炎症が惹起されることが引き金

になって発症すると臨床経験的に考えられており，本剤投与終了後は観血的手技後も含め観察

を十分に行うこと。 
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症例の概要：門脈血栓症，腸間膜静脈血栓症 
No. 1 2 3 
投与量 4 mg ※ 4 mg ※ 3 mg 
年代・性別 80 代・女 70 代・女 70 代・女 
副作用名 腸間膜静脈血栓症 門脈血栓症 門脈血栓症 
発現日注 1 14 18 14 
持続時間（日）注 2 29 32 72 
本剤の処置 非該当 

（投与終了後に発現） 
非該当 

（投与終了後に発現） 
非該当 

（投与終了後に発現） 
本剤以外の処置 あり なし あり 
本剤以外の処置の内容 
（実施日数） 

ヘパリン（2）， 
ワルファリン（29） － 

アンチトロンビン III
（3），ワルファリン（継

続） 
転帰 回復 未回復注 3 回復 
副作用発現日

までの実測日

別血小板数 
（万/µL） 

測定時期注 1 血小板数（万/µL）〔観血的手技の種類〕 
ベースライン 4.3 4.7 4.3 
Day 5 4.7 4.9 4.3 
Day 6 4.8 4.9 5.2 
Day 7 4.8 6.7 5.8 
Day 8 6.2〔TACE〕 10.6 5.8 
Day 9 5.8 － － 
Day 10 － － －〔TACE〕 
Day 11 －〔RFA〕 12.7 7.7 
Day 12 7.4 － 7.4 
Day 13 － 12.7〔RFA，

PEIT〕 
－ 

Day 14 9.1（発現日） 11 7.7（発現日） 
Day 15  －  
Day 16  －  
Day 17  －  
Day 18  8.5（発現日）  

略語：PEIT（経皮的エタノール注入療法） 
注 1：投与開始日を 1 とする 
注 2：転帰日－発現日＋1 
注 3：門脈血流は維持されており通常診療の経過観察で問題ないと判断されたため未回復のまま観察終了 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 
 

(2) その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

種類＼頻度 2～5％未満 2％未満 頻度不明 
皮膚  発疹  

血液  白血球数減少 血中フィブリノゲン減少、フィブリン D ダ

イマー増加、FDP 増加 
肝臓   AST 上昇、ALT 上昇、ビリルビン上昇 
消化器 悪心   

精神神経系  頭痛  

その他 発熱 倦怠感、疼痛 回転性めまい、血圧上昇、血中カリウム増

加、関節痛 
 
 

（解 説） 
これらの症状があらわれることがある。なお，承認外用量を投与した患者で発現した副作用

は頻度不明とした。副作用の発現状況は表Ⅷ－3 に示すとおりである。 
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表Ⅷ－3 副作用の発現状況 
安全性評価対象例 79 例 
副作用発現例数（発現率） 8 例（10.1％） 
副作用発現件数 10 件 

 
副作用の種類 発現例数（％） 

胃腸障害 2（2.5％） 
 悪心 2（2.5％） 
一般・全身障害及び投与部位の状態 4（5.1％） 
 発熱 2（2.5％） 
 倦怠感 1（1.3％） 
 疼痛 1（1.3％） 
肝胆道系障害 1（1.3％） 
 門脈血栓症 1（1.3％） 
臨床検査 1（1.3％） 
 白血球数減少 1（1.3％） 
神経系障害 1（1.3％） 
 頭痛 1（1.3％） 
皮膚及び皮下組織障害 1（1.3％） 
 発疹 1（1.3％）  

副作用は ICH 国際医薬用語集（MedDRA）の器官別大分類（SOC）及び基本語（PT）で集計し，MedDRA/J Ver.17.0 
を使用した。 
 

9. 臨床検査結果に及ぼす影響 

設定されていない 

10. 過量投与 

13. 過量投与 

13.1 症状 

血小板数が過剰に増加し、血栓症、血栓塞栓症を起こすおそれがある。 

13.2 処置 

血小板数の検査を頻回に行い、患者の状態を十分に観察すること。 

（解 説） 
図Ⅷ－1 に示すように，国内第Ⅱ相臨床試験（M0626）において，本剤 2 mg/日※，3 mg/日
及び 4 mg/日※を投与したとき，用量増加に伴って血小板数が増加する傾向が認められたことか

ら [2]，過量投与により血小板数が過剰に増加し，血栓症又は血栓塞栓症を起こすおそれがある。 
過量投与時の処置方法としては，血小板数を頻回に検査し，血栓症又は血栓塞栓症の発現に注意

するなど経過を慎重に観察すること。なお，本剤は蛋白結合率が 99.9％以上と高いため，血液

透析は本剤を血漿中から除去する有効な方法ではないと考えられる。 
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図Ⅷ－1 血小板輸血回避患者における血小板数の推移〔第Ⅱ相臨床試験（M0626）〕 

※：承認外用量（「Ⅴ. 3. (1) 用法及び用量の解説」の項参照） 

11. 適用上の注意 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

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ある。 

（解 説） 
日薬連発第 54 号（平成 31 年 1 月 17 日）「新記載要領に基づく医療用医薬品添付文書等の作

成にあたっての Q&A について」に基づく注意喚起である。 

12. その他の注意 

(1) 臨床使用に基づく情報 

15. その他の注意 

15.1 臨床使用に基づく情報 

15.1.1 海外臨床試験において、慢性特発性血小板減少性紫斑病（承認外）に対し長期使用し

た際に、骨髄レチクリン線維症が認められたとの報告がある。 

（解 説） 
TPO 受容体作動薬は，骨髄のレチクリン線維の形成及び線維化を進行させる可能性があること

が知られている [45]。承認時における慢性肝疾患による血小板減少症患者を対象とした本剤の国

内臨床試験では，骨髄に関連する有害事象は報告されていないが，慢性特発性血小板減少性紫斑

病※を対象とした海外第Ⅱ相臨床試験（M0622）において，本剤を 321 日間投与した後の骨髄生

検により骨髄レチクリン線維症が認められた症例があるため記載した。 

※：承認外効能・効果（「Ⅴ. 1. 効能又は効果」の項参照） 
  

（日） 

観測時点 

血
小
板
数 

（× 104/µL） 

血小板数中央値（四分位範囲） 

プラセボ群 

2 mg/日※群 
3 mg/日群 
4 mg/日※群 
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15.1.2 トロンボポエチン受容体作動薬は、既存の骨髄異形成症候群等の血液悪性腫瘍を進行

させる可能性がある。 

（解 説） 
承認時における本剤の国内臨床試験では，これまでに血液系の悪性腫瘍は認められていないが，

TPO 受容体作動薬には既存の骨髄異形成症候群等の血液悪性腫瘍を進行させる可能性があるこ

とが知られているため記載した [45]。 
 

(2) 非臨床試験に基づく情報 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

本剤はヒト及びチンパンジー以外のトロンボポエチン受容体に対し親和性を持たず、ヒト

及びチンパンジー以外の動物に対して薬理活性を示さない。このため毒性試験において、

薬理活性に付随する影響は評価されていない。 

（解 説） 
本剤はチンパンジー以外の動物種では薬理作用（TPO 受容体の活性化作用）を示さないが，毒

性試験にチンパンジーは通常使用できないため，マウス，ラット，ウサギ及びイヌを用いた毒性

評価を行った。このため，本剤の毒性試験においては薬理活性に付随する影響は評価されていな

いため記載した。 
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Ⅸ. 非臨床試験に関する項目 

1. 薬理試験 

(1) 薬効薬理試験 

「Ⅵ. 薬効薬理に関する項目」の項参照 

(2) 安全性薬理試験 

表Ⅸ－1 安全性薬理試験 

試験項目 動物種 

（系統）性，n/群 
投与 
経路 

投与量注 
（mg/kg） 試験成績 引用 

文献 

中枢神経系 一般症状及び行動に

及ぼす影響 

ラット 
（SD 系）雄 

8/群 
経口 40，200，

1000 

40 及び 1000 mg/kg： 
軽度かつ一過性の自発運

動量の亢進 
[46] 

心血管系 

血圧，心拍数及び心

電図に及ぼす影響 

イヌ 
（ビーグル）雄 

4/群 
経口 100，300，

500 影響なし 

[47] 

心電図に及ぼす影響 
イヌ 

（ビーグル）雄 
3～6/群 

経口 200 
（28 日間反復） 影響なし 

乳頭筋標本の心筋活

動電位に及ぼす影響 

モルモット 
（Hartley 系） 

5/群 

in 
vitro 

0.1，1，10 
µmol/L 影響なし 

心筋イオンチャネル

に及ぼす影響 

hERG チャネル発

現ヒト胎児腎臓細

胞（HEK293 細

胞） 
5/群 

in 
vitro 

0.1，1，10 
µmol/L 

hERG 電流抑制率； 
0.1：17.0％， 
1：29.0％， 
10：38.3％ 

推定 50％阻害濃度 
（IC50）＝70.04 µmol/L 

呼吸系 
呼吸数，1 回及び分

時換気量に及ぼす影

響 

ラット 
（SD 系）雄 

6/群 
経口 40，200，

1000 影響なし [48] 

注：特にことわりがない限り単回投与 

(3) その他の薬理試験 

造血系コロニー形成能に与える影響（in vitro） 
ルストロンボパグが rhEPO 及び rhG–CSF の造血系コロニー形成に与える影響を，ヒト骨髄

由来 CD34 陽性細胞を用いてルストロンボパグ（濃度：0.25 及び 1 µmol/L）と rhEPO（濃度：

0.05 及び 3 U/mL）及び rhG–CSF（濃度：1 及び 10 ng/mL）とともに培養し，形成されるコ

ロニー数を計測した。 
その結果，ルストロンボパグは赤血球系コロニーや顆粒球・マクロファージ系コロニーを形成

させなかった。また，ルストロンボパグは，rhEPO 又は rhG–CSF と併用しても，それぞれが

誘導する赤血球系又は顆粒球・マクロファージ系コロニーの形成に影響は認められなかった。 
以上の結果から，ルストロンボパグは巨核球以外の赤血球系又は顆粒球・マクロファージ系細

胞への分化を誘導せず，エリスロポエチン（EPO）及び G–CSF による造血系コロニー形成能

にも影響を与えないことが明らかになった [19]。 
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2. 毒性試験 

(1) 単回投与毒性試験 

表Ⅸ－2 単回投与毒性試験 

動物種 

（系統）性，n/群 
投与

経路 投与量 試験成績 引用

文献 
ラット 

（SD 系）雌雄 
各 5/群 

経口 500，2000 mg/kg 概略の致死量 > 2000 mg/kg 

[49] 
イヌ 

（ビーグル）雌雄 
各 1/群 

経口 500，2000 mg/kg 概略の致死量 > 2000 mg/kg 

 
(2) 反復投与毒性試験 

表Ⅸ－3 反復投与毒性試験 

動物種 
（系統） 性，n/群 投与経路 

投与期間 
投与量 

（mg/kg/日） 試験成績 引用

文献 

ラット 
（SD 系） 

雌雄 
各 12/群 

経口 
1 ヵ月 

8，40，
200，1000 

40 mg/kg/日： 
雌；副腎の腫大 

40 mg/kg/日以上： 
雄； PT あるいは APTT の延長 
雌；副腎皮質束状帯の肥大，表皮の過角化ある

いは肥厚 
200 mg/kg/日： 

雌；PT あるいは APTT の延長，RBC，Ht 値及

び Hb 濃度低値，肝臓，腎臓及び副腎の重

量増加と胸腺重量の減少，副腎の腫大 
雌雄；AST，ALT，ALP 活性の上昇並びに総蛋

白の減少 
200 mg/kg/日以上： 

雄；副腎の腫大，副腎皮質束状帯の肥大，表皮の

過角化あるいは肥厚 
雌；四肢，足蹠あるいは腹部に落屑，被毛粗剛，

副腎皮質束状帯の単細胞壊死 
回復性試験（雌雄各 5/群，休薬期間 1 ヵ月）： 

1000 mg/kg/日群にて実施；落屑，被毛粗剛，PT
の延長，表皮の過角化と肥厚，副腎皮質束状帯の

肥大は回復性が認められた。 
無毒性量：8 mg/kg/日 

[50] 

雌雄 
各 12/群 

経口 
6 ヵ月 2，20，100 

20 mg/kg/日以上： 
雄；ナトリウム及びクロールの増加 
雌；肝臓の重量増加，卵巣の褐色化 
雌雄；尿蛋白陽性の頻度上昇，副腎皮質球状帯細

胞の萎縮，副腎皮質束状帯細胞の脂肪滴減

少，腎糸球体の空胞化及び鉱質沈着 
100 mg/kg/日： 

雄；PT 及び APTT の延長，肝臓の腫大 
雌；ナトリウムの増加，腎臓の重量増加，卵巣重

量の減少 
雌雄；副腎の褐色化 

回復性試験（雌雄各 6/群，休薬期間 1 ヵ月）： 
100 mg/kg/日群にて実施；回復性が認められた。 

無毒性量：2 mg/kg/日 
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動物種 
（系統） 性，n/群 投与経路 

投与期間 
投与量 

（mg/kg/日） 試験成績 引用 
文献 

イヌ 
（ビーグ

ル） 

雌雄 
各 3/群 

経口 
1 ヵ月 

3，10，30，
300 

10 mg/kg/日以上： 
雌雄；軽度の胆嚢粘膜固有層のリンパ球浸潤と

水腫及び軽度な副腎重量減少及び軽度の

副腎皮質束状帯細胞の萎縮 
回復性試験（雌雄各 2/群，休薬期間 1 ヵ月）： 

300 mg/kg/日群にて実施；回復性が認められた。 
無毒性量：3 mg/kg/日 

[50] 

雌雄 
各 4/群 

経口 
3 ヵ月 10，80，600 

80 mg/kg/日以上： 
雄；軽度から中等度の副腎皮質の脂肪滴減少 

600 mg/kg/日： 
雌；軽度から中等度の副腎皮質の脂肪滴減少 
雌雄；副腎の褐色化 

回復性試験（雌雄各 3/群，休薬期間 1 ヵ月）： 
600 mg/kg/日群にて実施；回復性が認められた。 

無毒性量：雄；10 mg/kg/日 
雌；80 mg/kg/日 

雌雄 
各 4/群 

経口 
9 ヵ月 3，10，100 

10 mg/kg/日以上： 
雄；極軽度から軽度の胆嚢粘膜上皮の空胞化 

100 mg/kg/日： 
雌；極軽度から軽度の胆嚢粘膜上皮の空胞化 
雌雄；極軽度の副腎皮質の脂肪滴減少 

回復性試験（雌雄各 3/群，休薬期間 1 ヵ月）： 
100 mg/kg/日群にて実施；回復性が認められた。 

無毒性量：雄；3 mg/kg/日 
雌；10 mg/kg/日 

APTT：活性化部分トロンボプラスチン時間 
 

(3) 遺伝毒性試験 

表Ⅸ－4 遺伝毒性試験 

試験項目 動物種等 投与（処置）経路，期間 投与量又は処置濃度 試験結果 引用

文献 

遺
伝
毒
性 

復帰突然 
変異試験 

（in vitro） 

ネズミチフス菌，

大腸菌 

プレインキ

ュベーショ

ン法 

代謝活性化系 
有・無 156～5000 µg/プレート 陰性 

[51] 
染色体 
異常試験 

（in vitro） 

チャイニーズハ

ムスター培養細

胞 

6～24 
時間 

代謝活性化系 
有・無 14.8～50.0 µg/mL 陰性 

小核試験 
マウス 

（CD–1 系）雄 
5/群 

経口，2 日間 500，1000，2000 mg/kg/日 陰性 

 
(4) がん原性試験 

表Ⅸ－5 がん原性試験 

試験項目 動物種等 投与（処置）経路，期間 投与量又は処置濃度 試験結果 引用

文献 

がん原性試験 

マウス 
（CD–1 系）雌雄 

各 60/群 
経口，104 週間 2，6，20 mg/kg/日 影響なし 

[52] 
ラット 

（SD 系）雌雄 
各 65/群 

経口，104 週間 

雄 
2，6，20 mg/kg/日 
雌 
0.5，1，2 mg/kg/日 

影響なし 

 



－58－ 

(5) 生殖発生毒性試験 

表Ⅸ－6 生殖発生毒性試験 

試験項目 動物種 

（系統）性，n/群 
投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

無毒性量 
（mg/kg/日） 試験成績 引用

文献 

受胎能及び

着床までの

初期胚発生

に関する試

験 

ラット 
（SD 系）雌雄 

各 20/群 
経口 4，20，

100 

雄親動物 
一般毒性：20 
生殖毒性：100 

雌親動物 
 一般毒性：4 
 生殖毒性：100 
胚 
発生毒性：100 

雄親動物 
100 mg/kg/日：四肢の落屑 

雌親動物 
20 mg/kg/日以上：四肢の落

屑 
 
交配，受胎能，着床への影響な

し 

[43] 

胚・胎児発

生に関する

試験 

ラット 
（SD 系）雌 
19 又は 20/群 

経口 4，12.5，
40，80 

母動物 
一般毒性：12.5 
生殖毒性：80 

胚・胎児 
発生毒性：4 未満 

母動物 
40 mg/kg/日以上：四肢の落

屑，体重低値，体重増加抑

制及び摂餌抑制 
胚・胎児 

4 mg/kg/日以上：胸腰部短小

過剰肋骨発現率増加又は

増加傾向 
40 mg/kg/日以上：頸部短小

過剰肋骨発現率増加又は

増加傾向 
80 mg/kg/日：胎児体重及び

胸骨分節骨化数の低下 

ウサギ 
（日本白色種） 

雌 17～19/群 
経口 100，

300，1000 

母動物 
一般毒性：1000 
生殖毒性：1000 

胚・胎児 
発生毒性：1000 

母動物：影響なし 
胚・胎児：影響なし 
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試験項目 動物種 

（系統）性，n/群 
投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

無毒性量 
（mg/kg/日） 試験成績 引用

文献 

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 

ラット 
（SD 系）雌 
22 又は 23/群 

経口 1，4，
12.5，40 

母動物 
一般毒性：12.5 
生殖毒性：12.5 

出生児 
発生毒性：12.5
（ただし以下を

除く）胸腰部短

小過剰肋骨：4 

母動物 
40 mg/kg/日：死亡 1 例，妊娠

期に体重低値，体重増加抑

制及び摂餌抑制，哺育初期

に四肢の落屑と粗毛，哺育

期に体重低値，哺育後期に

摂餌抑制 
出生児（離乳前） 

12.5 mg/kg/日以上：胸腰部短

小過剰肋骨の発現率の増加 
40 mg/kg/日：生後 4 日の生存

率の低下傾向，体重の低

値，背地走性スコアの低値

及び眼瞼開裂完了率の低

値 
出生児（離乳後） 

40 mg/kg/日：死亡 2 例（死亡

前に顕著な体重の低値及

び一般状態の異常，胸腺の

小型化），尾の帯状狭窄変

化 
次世代の発生毒性 

40 mg/kg/日：受胎率の低値傾

向，黄体数及び着床数の低

値傾向，着床前死亡率の高

値傾向 

[43] 

（「Ⅷ. 6. (5) 妊婦」の項参照） 
 

(6) 局所刺激性試験 

該当資料なし 

(7) その他の特殊毒性 

表Ⅸ－7 その他の特殊毒性 

試験項目 動物種等 投与（処置）経路，期間 投与量又は処置濃度 試験結果 引用

文献 

皮膚光毒性試験 
ヘアレスマウス 
（HR–1 系）雌 

5 又は 10/群 
経口，単回 50，500 mg/kg 影響なし [53] 

PT 及び APTT
延長に対するビ

タミン K の影

響 

ラット 
（SD 系）雄 

6/群 
経口，1 ヵ月 

ルストロンボパグ：0，
200 mg/kg/日 
 
ビタミン K1：0，0.1，
0.3 mg/kg/日 
 
ビタミン K3：0，0.1，
0.3 mg/kg/日 

ルストロンボパグ

200 mg/kg/日：PT，
APTT の延長，血液

凝固因子（Ⅱ，Ⅶ，

Ⅸ，Ⅹ）活性の低下 

ルストロンボパグ

200 mg/kg/日＋ビ

タミン K1又は K3：

PT，APTT の延長な

し，血液凝固因子活

性の異常なし 

[54] 

APTT：活性化部分トロンボプラスチン時間 
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Ⅹ. 管理的事項に関する項目 

1. 規制区分 

製剤    ：ムルプレタ錠 3mg 処方箋医薬品注) 

注) 注意－医師等の処方箋により使用すること 

有効成分：ルストロンボパグ 該当しない 

2. 有効期間 

有効期間：4 年 

3. 包装状態での貯法 

室温保存 

4. 取扱い上の注意 

該当しない 

5. 患者向け資材 

患者向医薬品ガイド：なし 
くすりのしおり：あり 
その他の患者向け資材 

ムルプレタ錠 3mg を服薬される患者さんへ 
https://med.shionogi.co.jp/products/medicine/mulpleta.html 

6. 同一成分・同効薬 

同一成分薬：なし 
同 効 薬：ドプテレット錠 20mg 

7. 国際誕生年月日 

2015 年 9 月 28 日：日本で最初に承認（国内開発） 

8. 製造販売承認年月日及び承認番号，薬価基準収載年月日，販売開始年月日 

表Ⅹ－1  製造販売承認年月日及び承認番号，薬価基準収載年月日，販売開始年月日 

履歴 製造販売承認 
年月日 承認番号 薬価基準収載 

年月日 
販売開始 
年月日 

ムルプレタ錠3mg 2015 年 9 月 28 日 22700AMX01004000 2015 年 11 月 26 日 2015 年 12 月 1 日 

 

9. 効能又は効果追加，用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容 

該当しない 
  

https://med.shionogi.co.jp/products/medicine/mulpleta.html
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10. 再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容 

再審査結果通知年月日：2024 年 12 月 25 日 
医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律第 14 条第 2 項第 3 号 
（承認拒否事由）イからハまでのいずれにも該当しない。 

11. 再審査期間 

8 年：2015 年 9 月 28 日～2023 年 9 月 27 日 

12. 投薬期間制限に関する情報 

本剤の投薬期間に関する制限は定められていない。 

13. 各種コード 

表Ⅹ－2  各種コード 

販売名 厚生労働省薬価基準収載 
医薬品コード 

個別医薬品コード 
（YJ コード） HOT（9 桁）番号 レセプト電算処理 

システム用コード 

ムルプレタ錠3mg 3399010F1022 3399010F1022 124623001 622462301 

 

14. 保険給付上の注意 

「使用薬剤の薬価（薬価基準）の一部改正等について（平成 27 年 11 月 25 日付保医発 1125 第

1 号）」の「4. 薬価基準の一部改正に伴う留意事項について」の (3) ムルプレタ錠 3mg には，

以下のとおり記載されている。 

(3) ムルプレタ錠 3mg 
本製剤の使用上の注意において，「開腹，開胸，開心，開頭又は臓器切除を伴う観血的手技

の場合は，本剤の投与を避けること。」とされていることから，このような症例には使用し

ないこと。また，観血的手技の名称及び実施予定年月日を診療報酬明細書の摘要欄に記入す

ること。 
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ⅩⅡ. 参考資料 

1. 主な外国での発売状況 

本邦における効能・効果，用法・用量は以下のとおりであり，外国での承認状況とは異なる。国

内の承認内容の範囲で本剤を使用すること。 

4. 効能・効果 

待機的な観血的手技を予定している慢性肝疾患患者における血小板減少症の改善 

5. 効能・効果に関連する注意 

5.1 血小板数等の臨床検査値及び臨床症状、観血的手技の種類からみて出血リスクが高いと

考えられる場合に使用すること。なお、臨床試験では血小板数 5 万/µL 未満の患者を対象

とした。［17.1.1 参照］ 

5.2 開腹、開胸、開心、開頭又は臓器切除を伴う観血的手技の場合は、本剤の投与を避けるこ

と。有効性及び安全性は確立していない。 

6. 用法・用量 

通常、成人にはルストロンボパグとして 3 mg を 1 日 1 回、7 日間経口投与する。 

7. 用法・用量に関連する注意 

7.1 本剤投与中は血小板数に留意し、少なくとも、本剤の投与開始から 5 日後を目安に 1 回

は血小板数を測定し、それ以降も測定した血小板数を考慮し、必要に応じて血小板数を測

定すること。血小板数が 5 万/µL 以上となり、かつ本剤投与開始前から 2 万/µL 以上増加し

た場合は、本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

7.2 本剤の投与は、観血的手技の施行予定日の 8～13 日前を目安に開始すること。 

7.3 本剤を再投与した場合の有効性及び安全性は検討されていない。特に、血小板数が本剤

投与開始前の値に復帰していない患者では他の治療法を選択すること。 

 
表ⅩⅡ－1 外国での発売状況 

国名 米国（改訂年月：2020 年 10 月） 
会社名 VANCOCIN ITALIA 
販売名 MULPLETA 

剤形・規格 フィルムコーティング錠：3 mg 
承認年月日 2018 年 7 月 31 日 

効能・効果 
1 INDICATIONS AND USAGE 
MULPLETA is indicated for the treatment of thrombocytopenia in adult patients with 
chronic liver disease who are scheduled to undergo a procedure. 

用法・用量 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
2.1 Recommended Dosage 
Begin MULPLETA dosing 8-14 days prior to a scheduled procedure. 
Patients should undergo their procedure 2-8 days after the last dose. 
The recommended dosage of MULPLETA is 3 mg taken orally once daily with or without 
food for 7 days. In the case of a missed dose of MULPLETA, patients should take the missed 
dose as soon as possible on the same day and return to the normal schedule the following 
day. 
MULPLETA has been investigated only as a single 7-day once daily dosing regimen in 
clinical trials in patients with chronic liver disease [see Clinical Studies (14)]. 
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用法・用量 

MULPLETA should not be administered to patients with chronic liver disease in an 
attempt to normalize platelet counts. 
2.2 Monitoring 
Obtain a platelet count prior to initiation of MULPLETA therapy and not more than 2 
days before the procedure. 

DAILYMED＜https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm＞（2025/1/23 アクセス） 
 

EPAR(European public assesment repot)＜https://www.ema.europa.eu/en/medicines＞ 
 （2025/1/23 アクセス） 

 
2023 年 9 月現在，世界 34 ヵ国（日本を含む）で承認されている。 

  

国名 欧州（改訂年月日：2024 年 2 月 16 日） 
会社名 Shionogi B.V. 
販売名 Mulpleo 3 mg film-coated tablets 

剤形・規格 フィルムコーティング錠：3 mg 
承認年月日 2019 年 2 月 18 日 

効能・効果 
4.1 Therapeutic indications 
Mulpleo is indicated for the treatment of severe thrombocytopenia in adult patients with 
chronic liver disease undergoing invasive procedures (see section 5.1). 

用法・用量 

4.2 Posology and method of administration 
Posology 
The recommended dose is 3 mg lusutrombopag once daily for 7 days.  
The procedure should be performed from day 9 after the start of lusutrombopag treatment. 
Platelet count should be measured prior to the procedure.  
Missed dose  
If a dose is missed it should be taken as soon as possible. A double dose should not be taken 
to make up for a missed dose.   
Duration of treatment  
Mulpleo should not be taken for more than 7 days.  
Special populations  
Elderly   
No dose adjustment is necessary in patients 65 years of age or older (see section 5.2).  
Renal impairment  
No dose adjustment is necessary in patients with renal impairment (see section 5.2).  
Hepatic impairment  
Due to limited information available, the safety and efficacy of Mulpleo in patients with 
severe hepatic impairment (Child-Pugh class C) have not been established (see sections 
4.4 and 5.1). No dose adjustment is expected for these patients. Lusutrombopag therapy 
should only be initiated in patients with severe hepatic impairment if the expected benefit 
outweighs the expected risks (see sections 4.4 and 5.2). No dose adjustment is necessary 
for patients with mild (Child-Pugh class A) to moderate (Child-Pugh class B) hepatic 
impairment.  
Paediatric population  
The safety and efficacy of lusutrombopag in children and adolescents (< 18 years of age) 
have not been established. No data are available.  
Method of administration  
Mulpleo is for oral use. The film-coated tablet is to be taken once daily with liquid, 
swallowed whole and should not be chewed, divided, or crushed. It can be taken with or 
without food. 

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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2. 海外における臨床支援情報 

(1) 妊婦に関する海外情報 
本邦の電子添文「9.5 妊婦」，「9.6 授乳婦」の項の記載は以下のとおりであり，米国及び欧

州の添付文書とは異なる。 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。妊娠ラットに、80 mg/kg/日（AUC 比較で臨床曝露量の約

143 倍）を投与した場合に、胎児の発育抑制、40 mg/kg/日（約 131 倍）を投与した場合に、

胎児の頸部短小過剰肋骨（変異）の発現増加、母動物の妊娠期間の延長、出生児の生存性

低下及び発育抑制、次世代の受胎能、黄体数及び着床数の低下傾向、並びに着床前死亡率

の増加傾向、4 mg/kg/日（約 13 倍）以上を投与した場合に、胎児の胸腰部短小過剰肋骨（変

異）の発現増加が報告されている。また、ラットで胎児への移行が報告されている。 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。ラ

ットで乳汁中に移行することが報告されている。 

 
出典 記載内容 

米国の添付文書 
（2020 年 10 月） 

8.1 Pregnancy 
Risk Summary 
There are no available data on MULPLETA in pregnant women to inform the drug-
associated risk. In animal reproduction studies, oral administration of lusutrombopag 
to pregnant rats during organogenesis and the lactation period resulted in adverse 
developmental outcomes. These findings were observed at exposures based on AUC 
that were substantially higher than the AUC observed in patients (approximately 89 
times) at the recommended clinical dose of 3 mg once daily. Advise pregnant women of 
the potential risk to a fetus (see Data). 
The background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated 
population is unknown. All pregnancies have a background risk of birth defect, loss, 
or other adverse outcomes. In the general population in the United States, the 
estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically 
recognized pregnancies is 2% to 4% and 15% to 20%, respectively. 
Data 
Animal Data 
In an embryo-fetal development study in rats, lusutrombopag was orally administered 
during organogenesis at doses of 4, 12.5, 40, and 80 mg/kg/day. Low body weight and 
a decrease in the number of ossified sternebrae were noted in fetuses at 80 mg/kg/day 
(approximately 251 times the AUC observed in patients at the recommended clinical 
dose of 3 mg once daily). Minor skeletal variations (supernumerary ribs) were observed 
at doses of 4 mg/kg/day (approximately 23 times the AUC observed in patients at the 
recommended clinical dose of 3 mg once daily). 
In an embryo-fetal development study in rabbits following oral administration of 
lusutrombopag at doses up to 1000 mg/kg/day, no effect of lusutrombopag was observed 
on any parameter of embryo-fetal development. 
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米国の添付文書 
（2020 年 10 月） 

In a pre- and postnatal development study in rats at oral doses of 1, 4, 12.5, and 40 
mg/kg/day, there were adverse effects of lusutrombopag on postnatal development at 
40 mg/kg/day (approximately 230 times the AUC observed in patients at the 
recommended clinical dose of 3 mg once daily). The effects included prolongation of the 
gestation period in dams, low viability before weaning, delayed postnatal growth 
(delayed negative geotaxis, delayed eyelid opening, or low pup body weight), abnormal 
clinical signs (prominent annular rings on the tail after weaning), low fertility index, 
a low number of corpora lutea or implantations, and increased pre-implantation loss. 
The incidence of short thoracolumbar supernumerary ribs on postnatal Day 4 of F1 
pups was high at doses of 12.5 mg/kg/day or more (approximately 89 times the AUC 
observed in patients at the recommended clinical dose of 3 mg once daily). 
8.2 Lactation 
Risk Summary 
There is no information regarding the presence of lusutrombopag in human milk, the 
effects on the breastfed child, and the effects on milk production. Lusutrombopag was 
present in the milk of lactating rats. Due to the potential for serious adverse reactions 
in a breastfed child, breastfeeding is not recommended during treatment with 
MULPLETA and for at least 28 days after the last dose (see Clinical Considerations). 
Clinical Considerations 
Minimizing Exposure 
A lactating woman should interrupt breastfeeding and pump and discard breast milk 
during MULPLETA treatment and for 28 days after the last dose of MULPLETA in 
order to minimize exposure to a breastfed child. 

DAILYMED＜https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm＞（2025/1/23 アクセス） 
 

出典 記載内容 

欧州の添付文書 
（2024 年 2 月） 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
Women of childbearing potential/contraception  
Mulpleo should be used with contraception (see sub-section Pregnancy and section 5.3).  
Pregnancy  
There are no or limited amount of data from the use of lusutrombopag in pregnant 
women. Animal studies are insufficient with respect to reproductive toxicity (see 
section 5.3).  
Lusutrombopag is not recommended during pregnancy and in women of child-bearing 
potential not using contraception.   
Breast-feeding  
It is unknown whether lusutrombopag or its metabolites are excreted in human milk. 
Studies in animals have shown lusutrombopag is secreted in the milk of lactating rats 
(see section 5.3). Therefore, a risk to the breast-feeding child cannot be excluded. 
Mulpleo should not be administered to breast-feeding women as it was excreted in 
mammary milk in animals. 
Fertility 
Lusutrombopag did not affect male or female fertility in rats at doses up to 176 and 
252 times the human clinical exposures in adults based on AUC in males and females, 
respectively (see section 5.3). 

EPAR(European public assesment repot)＜https://www.ema.europa.eu/en/medicines＞ 
 （2025/1/23 アクセス） 

  

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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(2) 小児等に関する記載 
本邦の電子添文「9.7 小児等」の項の記載は以下のとおりであり，米国及び欧州の添付文書と

は異なる。 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

 
出典 記載内容 

米国の添付文書 
（2020 年 10 月） 

8.4 Pediatric Use 
Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established. 

DAILYMED＜https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm＞（2025/1/23 アクセス） 
 

出典 記載内容 

欧州の添付文書 
（2024 年 2 月） 

5.1 Pharmacodynamic properties 
Paediatric population 
The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of 
studies with Mulpleo in all subsets of the paediatric population for thrombocytopenia 
secondary to liver disease (see section 4.2 for information on paediatric use). 

EPAR(European public assesment repot)＜https://www.ema.europa.eu/en/medicines＞ 
（2025/1/23 アクセス） 

 

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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ⅩⅢ. 備考 

1. 調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報 

(1) 粉砕 

該当資料なし 

(2) 崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性 

該当資料なし 

2. その他の関連資料 

該当資料なし 
 

®：登録商標 
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