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（別添様式） 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解 

 

1．要望内容に関連する事項 

会 

社 

名 

中外製薬株式会社 

要

望

さ

れ

た

医

薬

品 

要望番号 Ⅲ-④-20 

成 分 名 

（一 般 名） 
ベバシズマブ（遺伝子組換え） 

販 売 名 
アバスチン点滴静注用 100mg/4mL 

アバスチン点滴静注用 400mg/16mL 

未承認薬・適

応外薬の分類 

（該当するもの

に チ ェ ッ ク す

る。）  

未承認薬

2009年4月以降に、FDA又はEMAで承認された
が、国内で承認されていない医薬品

 

上記以外のもの
 

適応外薬
 

医師主導治験や先進医療B（ただし、ICH-GCP
を準拠できたものに限る。）にて実施され、
結果がまとめられたもの  

上記以外のもの
 

 

要

望

内

容 

効能・効果 

（要望された効

能・効果につい

て記載する。）  

卵巣癌（既承認） 

用法・用量 

（要望された用

法・用量につい

て記載する。）  

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人にはベ

バシズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 10 mg/kg（体重）

を 2 週間間隔又は 1 回 15 mg/kg（体重）を 3 週間間隔で

点滴静脈内注射する。なお、患者の状態により投与間隔

は適宜延長すること。 

（下線部の用法・用量を追加。） 

備 考 

（該当する場合

は チ ェ ッ ク す

る。）  

 

□小児に関する要望  

（特記事項等） 
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希少疾病用医薬品

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

いても記載する。） 

 

約 9,300 人（年間罹患数） 

＜推定方法＞ 

本邦では、卵巣癌の年間罹患数は 9,314 名（2011 年）、

死亡数は 4,717 名（2013 年）要望 1)と報告されており、女

性性器悪性腫瘍の中で最も死亡数が多い疾患である。卵

巣癌では、標準的な初回手術及び化学療法を施し、肉眼

的に完全寛解に達しても微小転移の残存により、多くの

患者がその後再発する。StageIII 及び IV の進行卵巣癌の

再発率は 2 年以内に 55%、5 年以内に 70%に達する要望 2)

と報告されている。  

現

在

の

国

内

の

開

発

状

況 

□現在開発中 

  □治験実施中    □承認審査中  

 

■現在開発していない  

  □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし  

 

（特記事項等） 

 

 

企

業

と

し

て

の

開

発

の

意

思 

 

■あり  □なし  
 

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

 

「

医

療

上

の

必

要

性

に

１．適応疾病の重篤性 

■ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

□イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

卵巣癌は悪性腫瘍で、本邦での死亡者数は増加傾向にあり、女性性器悪性腫瘍

の中で最も死亡数が多い疾患である企業-3)ことから、「ア 生命に重大な影響が

ある疾患（致死的な疾患）」に該当する。 
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係

る

基

準」

へ

の

該

当

性 

（該

当す

るも

のに

チェ

ック

し、

分類

した

根拠

につ

いて

記載

す

る。） 

 

２．医療上の有用性 

□ア 既存の療法が国内にない 

□イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 

■ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療 

環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考 

えられる 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

ベバシズマブ（以下、本剤）の卵巣癌における 10 mg/kg・2 週間間隔投与は、

米国、欧州、加国、豪州で承認されていること、国内外の教科書や治療ガイド

ラインのプラチナ製剤抵抗性再発卵巣癌に対する治療の項に、本剤の当該用

法・用量を用いた AURELIA 試験が引用されていること、及び国内外のガイドラ

インでは化学療法と本剤との併用療法が推奨されていることから、「ウ 欧米

において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療環境の違い等をふま

えても国内における有用性が期待できると考えられる」に該当する。 

備

考 

本剤の卵巣癌における 10 mg/kg・2 週間間隔投与は、海外第Ⅲ相臨床試験の

AURELIA 試験においてその有効性及び安全性が確認され、これに基づき欧米

主要 5 か国では既に承認されている用法・用量である。また、NCCN ガイドラ

イン（v2.2015）においても推奨されていることから、欧米では既に標準的治療

法として広く認知され使用できる状況である。 

本邦では、卵巣癌に対して本剤 15 mg/kg・3 週間間隔が既に承認されており、

国内ガイドラインにおいてはプラチナ製剤抵抗性再発症例に対して AURELIA

試験が引用され推奨されている。本剤 10 mg/kg・2 週間間隔投与について、国

内卵巣癌に対して使用した報告は少ないが、結腸・直腸癌、乳癌、及び悪性神

経膠腫で既に承認され、日本人での一定の安全性情報が蓄積されている。  

これらのことから、新たな治験実施の必要性は低く、速やかに医療現場の要望

に応じるために公知申請のスキームを用いたいと考えている。  

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

 

■米国  ■英国  ■独国  ■仏国  ■加国  ■豪州 
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 
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ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 要望書から変更なし  

英国 販売名（企業名） Roche Registration Limited 

効能・効果 カルボプラチン及びパクリタキセルとの併

用による、成人の進行（FIGO Stage IIIB、IIIC、

IV）上皮性卵巣癌、卵管癌又は原発性腹膜癌

の初回治療 

カルボプラチン及びゲムシタビンとの併用

による、本剤、VEGF 阻害剤あるいは抗

VEGF 受容体製剤未治療の、成人のプラチナ

製剤感受性の初回再発上皮性卵巣癌、卵管

癌、又は原発性腹膜癌の治療  

パクリタキセル、トポテカン又はリポソーム

化ドキソルビシンとの併用による、2 レジメ

ン以下の化学療法前治療歴があり、本剤、

VEGF 阻害剤あるいは抗 VEGF 受容体製剤

未治療の、成人のプラチナ製剤抵抗性の再発

上皮性卵巣癌、卵管癌、又は原発性腹膜癌の

治療 

用法・用量 初回治療：本剤をカルボプラチン及びパクリ

タキセルを含む化学療法に 6 サイクルまで

併用し、その後、最大 15 か月間、病勢進行

又は許容できない毒性の発現のうち最も早

い時点まで、本剤単独投与を行う。本剤 15 

mg/kg（体重）を 3 週間間隔で点滴静脈内投

与する。 

プラチナ製剤感受性再発例の治療：本剤をカ

ルボプラチン及びゲムシタビンを含む化学

療法に 6 サイクルから最大 10 サイクルまで

併用し、その後、病勢進行又は許容できない

毒性がみられるまで本剤単独投与を行なう。 

本剤 15 mg/kg（体重）を 3 週間間隔で点滴

静脈内投与する。  

プラチナ製剤抵抗性再発例の治療：本剤は、 

パクリタキセル、トポテカン（1 週間間隔投

与）又はリポソーム化ドキソルビシン、のう
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ち一剤との併用により投与すること。本剤は

10 mg/kg（体重）を 2 週間間隔で点滴静脈内

投与する。本剤をトポテカン（3 週間間隔に

て Day1-5 に投与）と併用する場合、本剤は

15 mg/kg（体重）を 3 週間間隔で点滴静脈内

投与する。本剤の投与は、病勢進行又は許容

できない毒性がみられるまで継続する。  

備考  

独国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 要望書から変更なし  

仏国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 要望書から変更なし  

加国 販売名（企業名） Hoffmann-La Roche Limited 

効能・効果 プラチナ製剤感受性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌  

アバスチンは，カルボプラチン及びゲムシタ

ビンとの併用によるプラチナ製剤感受性初

回再発上皮性卵巣癌，卵管癌，又は原発性腹

膜癌の治療を適応とする。この場合患者は，

事前にアバスチンを含む VEGF をターゲッ

トとした治療を受けていないこと。  

プラチナ製剤感受性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌におけるアバスチンの

効果は，プラチナベースの化学療法を受けた

後に 6 か月以降に初めて再発した患者にお

ける PFS の改善に基づいている。なお、OS

におけるベネフィットは示されていない。  

プラチナ製剤抵抗性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌  

２レジメン以下の化学療法全治療歴がある

患者における，パクリタキセル，トポテカン，

リポソーム化ドキソルビシンとの併用によ

るプラチナ製剤抵抗性再発上皮性卵巣癌，卵

管癌，又は原発性腹膜癌の治療を適応とす

る。この場合患者は，事前にアバスチンを含
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む VEGF をターゲットとした治療を受けて

いないこと。 

プラチナ製剤抵抗性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌におけるアバスチンの

有効性は，最低４サイクルのプラチナベース

の化学療法を完遂し，直近のプラチナベース

の化学療法を受けてから 6 か月以内に病勢

進行が見られた患者における試験に基づい

ている。PFS において統計的に有意な改善が

認められた。OS については，アバスチンに

よるベネフィットは示されていない。  

用法・用量 プラチナ製剤感受性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌  

アバスチンの推奨用量は，15 mg/kg（体重）

の 3 週間間隔点滴静脈内投与である。本剤は

カルボプラチン及びゲムシタビンと 6 サイ

クルから最大 10 サイクル投与した後，病勢

進行が認められるまで，本剤単独投与を継続

する。 

プラチナ製剤抵抗性再発上皮性卵巣癌，卵管

癌，又は原発性腹膜癌  

パクリタキセル，トポテカン（隔週投与）又

はリポソーム化ドキソルビシンのいずれか

と併用する場合，アバスチンの推奨用量

は,10 mg/kg（体重）の 2 週間間隔点滴静脈内

投与である。トポテカン（3 週間間隔にて

Day1-5 に投与）と併用する場合，アバスチ

ンの推奨用量は 15 mg/kg（体重）の 3 週間間

隔投与である。  

備考 2015 年 9 月 28 日承認 

豪国 販売名（企業名） Roche Products Pty Limited 

効能・効果 上皮性卵巣癌、卵管癌、又は原発性腹膜癌  

カルボプラチン及びパクリタキセルとの併

用による化学療法未治療の進行（FIGO stages 

IIIB、IIIC and IV）の上皮性卵巣癌、卵管癌、

又は原発性腹膜癌の治療 

再発上皮性卵巣癌、卵管癌、又は原発性腹膜  

癌 

カルボプラチン及びゲムシタビンとの併用
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による、本剤又は VEGF を標的とした血管

新生阻害剤の前治療歴を有さないプラチナ

製剤感受性の再発の上皮性卵巣癌、卵管癌、

又は原発性腹膜癌の治療 

パクリタキセル、トポテカン又はリポソーム

化ドキソルビシンとの併用による、2 レジメ

ン以下の化学療法歴を有し、本剤を含む血管

新生阻害療法を受けていないプラチナ製剤

抵抗性再発の上皮性卵巣癌、卵管癌、又は原

発性腹膜癌の治療 

用法・用量 上皮性卵巣癌、卵管癌、又は原発性腹膜癌  

本剤は、以下の方法に従って点滴静脈注射に

て行うこと。 

初回治療 

本剤 15 mg/kg（体重）を 3 週間間隔にてカ

ルボプラチン及びパクリタキセルとの併用

により最大 6 サイクルまで投与した後、本

剤単独投与を行うこと。本剤の投与は、投与

開始から 15 か月又は増悪が認められるかの

どちらか早い時点まで継続すること。  

再発治療 

プラチナ製剤感受性  

本剤15 mg/kg（体重）を3 週間間隔にてカル

ボプラチン及びゲムシタビンとの併用によ

り6 サイクルから最大10 サイクル投与した

後、本剤単独投与を病勢増悪まで継続するこ

と。 

プラチナ製剤抵抗性 

本剤10 mg/kg （体重）を2 週間間隔にて以

下の化学療法剤との併用により投与する。－

パクリタキセル、トポテカン（毎週投与）又

はリポソーム化ドキソルビシン。代替とし

て、本剤15 mg/kg（体重）を3 週間間隔にて

トポテカン（3 週間間隔投与、1－5 日目投

与）と併用により投与し、病勢増悪まで投与

を継続すること。  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

 

□米国  □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 
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的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

仏国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ
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る記載箇所） 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

加国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 

（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  

豪州 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 

（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  
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3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について  

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況  

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

海外における報告の検索には PubMed を使用した。 

検索式（検索日：2015 年 12 月 14 日） 

("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields]) 

AND ovarian[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp] （66 件） 

検索式により得られた、本剤の 10 mg/kg/2 週毎投与法を用いた臨床試験の 8

報を選定した。 

 

国内における報告の検索には医中誌 Web を使用した。 

検索式(検索日：2015 年 12 月 14 日) 

• ((Bevacizumab/TH or ベバシズマブ/AL) or (Bevacizumab/TH or アバ

スチン/AL)) and (卵巣腫瘍/TH or 卵巣癌/AL) and ("10 mg"/AL or "10 

mg/kg"/AL) 

検索式により得られた 2 報を選定した。 

 

＜海外における臨床試験等＞ 

１）Eisenhauer EL et al. A phase II study of gemcitabine, carboplatin and 

bevacizumab for the treatment of platinum-sensitive recurrent ovarian 

cancer. Gynecol Oncol. 2014; 134: 262-6 要望 3)   

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果の記載は以下のとおりである。 

• 投与中止に至った有害事象についての記載はない。 

• 死亡に至った有害事象についての記載はない。 

• Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 
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２）Pujade-Lauraine E et al. Bevacizumab combined with chemotherapy for 

platinum-resistant recurrent ovarian cancer: The AURELIA open-label 

randomized phase III trial. J Clin Oncol. 2014; 32: 1302-8 要望 4) 

当該文献が記載されているガイドラインは以下のとおりである。 

• NCCN Clinical Practice Guidelines in OncologyTM Ovarian Cancer. V.2. 

2015 （米国）の引用文献番号(333)の論文 

• NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, 

and Primary Peritoneal Cancer Treatment – for health professionals 

(PDQ®)（米国）における Advanced-Stage Ovarian Epithelial, Fallopian 

Tube, and Primary Peritoneal Cancer Treatment の引用番号(45)の論文 

• NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and 
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Primary Peritoneal Cancer Treatment–for health professionals (PDQ®)（米国）

の Recurrent or Persistent Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and Primary 

Peritoneal Cancer Treatment における引用論文(32)の論文 

• ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up（欧州）の引用文献番号(56)の論文 

• 卵巣がん治療ガイドライン 2015 年版（日本婦人科腫瘍学会編）における

CQ18 の引用文献番号(4)の論文 

• 卵巣がん治療ガイドライン 2015 年版（日本婦人科腫瘍学会編）における

CQ26 の引用文献番号(15)の論文 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果の記載は以下のとおりである。 

• 有害事象により投与中止に至った症例は、化学療法単独群の 182 例中 10

例、本剤併用療法群の 179 例中で本剤の投与中止は 40 例、化学療法の

投与中止は 49 例であった。投与中止に至ったそれぞれの有害事象名につ

いての記載はない。 

• 死亡に至った有害事象については、化学療法単独群で、好中球減少に伴

う感染、心不全、敗血症性ショック、腹膜炎、消化管出血がそれぞれ 1

例ずつ合計 5 例であった。本剤併用療法群では、好中球減少に伴う感染、

消化管出血、消化管穿孔、心停止及びショックがそれぞれ 1 例ずつ合計

5 例であった。 

• Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 
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３）Stockler MR et al. Patient-reported outcome results from the open-label 

phase III AURELIA trial evaluating bevacizumab-containing therapy for 

platinum-resistant ovarian cancer. J Clin Oncol. 2014; 32: 1309-16 要望 5)  

当該文献が記載されているガイドラインは以下のとおりである。 

• NCCN Clinical Practice Guidelines in OncologyTM Ovarian Cancer. V.2. 

2015 （米国）の引用文献番号(334)の論文 

• NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, 

and Primary Peritoneal Cancer Treatment – for health professionals 

(PDQ®)（米国）における Advanced-Stage Ovarian Epithelial, Fallopian 

Tube, and Primary Peritoneal Cancer Treatment の引用番号(46)の論文 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。 
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４） Tillmanns TD et al. Phase II clinical trial of bevacizumab with 

albumin-bound paclitaxel in patients with recurrent, platinum-resistant 

primary epithelial ovarian or primary peritoneal carcinoma. Gynecol Oncol. 

2013; 128: 221-8 要望 6) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果の

記載は以下のとおりである。 

• 投与中止に至った症例として 2 例の記載があり、アルブミン結合パクリ

タキセルの有害事象による 1 例の記載はあるが、もう 1 例に関する投与

中止に至った理由などの詳細な記載はない。 

• 死亡に至った有害事象はなかった。 

• Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 
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５）del Carmen MG et al. A phase II clinical trial of pegylated liposomal 

doxorubicin and carboplatin plus bevacizumab in patients with 

platinum-sensitive recurrent ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal 

cancer. Gynecol Oncol. 2012; 126: 369-74 要望 7) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果の記載は以下のとおりである。 

• 有害事象により投与中止に至った症例は、54 例中 22 例であった。投与

中止に至ったそれぞれの有害事象名についての記載はない。 

• 死亡に至った有害事象は、高脂血症と高血圧の病歴のある症例における

肺塞栓症の 1 例であり、試験治療との関連性は否定されていた。 
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• Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 

 

 

６ ） McGonigle KF et al. Combined weekly topotecan and biweekly 

bevacizumab in women with platinum-resistant ovarian、 peritoneal, or 

fallopian tube cancer: results of a phase 2 study. Cancer. 2011; 117: 3731-40
要望 8) 

当該文献が記載されているガイドラインは以下のとおりである。 

• NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and 

Primary Peritoneal Cancer Treatment–for health professionals (PDQ®)（米国）

の Recurrent or Persistent Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and Primary 

Peritoneal Cancer Treatment における引用論文(25)の論文 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果の記載は以下のとおりである。 
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• 投与中止に至った有害事象は、Grade 4 の心疾患、Grade 3 の蛋白尿及

び血液毒性のそれぞれ 1 例ずつ合計 3 例であった。 

• 死亡に至った有害事象はなかった。 

• Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 

 
 

７）Chambers SK et al. Overexpression of tumor vascular endothelial 

growth factor A may portend an increased likelihood of progression in a 

phase II trial of bevacizumab and erlotinib in resistant ovarian cancer. Clin 

Cancer Res. 2010; 16: 5320-8 要望 9) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果記載は以下のとおりである。 
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• 投与中止に至った症例及び死亡に至った有害事象について、論文に以下の記載があ

る。 

Reasons included hypertension, noncompliance, patient choice, and 

development of a GI fistula, which subsequently closed on restarting 

bevacizumab. Dose reductions of erlotinib were required in 14 patients to 100 

mg (n = 7), to 75 mg (n = 1), to 50 mg (n = 4), and discontinued (n = 2). 

Treatment was discontinued in 39 patients for disease progression (n = 30), 

adverse events (n = 6), patient or physician decision to withdraw (n = 2), and 

completion of protocol (maximum 24 months of treatment; n = 1). Adverse 

events leading to treatment discontinuation were Grade 3 or 4 nasal septal 

perforation (n = 2), unconfirmed intracranial bleed (n = 1), myocardial 

infarction (n = 1), bowel obstruction (n = 1), and GIP (n = 1). One patient died 

while on study as a result of complications related to disease progression.  

Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象の結果に関するサマリ

ーとして下表が記載されている。 
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８）Garcia AA et al. Phase II clinical trial of bevacizumab and low-dose 

metronomic oral cyclophosphamide in recurrent ovarian cancer: a trial of 

the California, Chicago, and Princess Margaret Hospital phase II consortia. 

J Clin Oncol. 2008; 26: 76-82 要望 10) 

当該文献が記載されているガイドラインは以下のとおりである。 

• NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and 

Primary Peritoneal Cancer Treatment–for health professionals (PDQ®)（米国）

の Recurrent or Persistent Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and Primary 

Peritoneal Cancer Treatment における引用論文(38)の論文 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告における投与中止

に至った有害事象、死亡に至った有害事象、Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象の結果の記載は以下のとおりである。 
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• 投与中止に至った症例についての記載はない。 

• 死亡に至った有害事象は、治療関連死が 3 例あり、肺高血圧症の 2 例（そ

のうち，1 例において右心室の血栓が認められた）、腸閉塞および消化管

穿孔の 1 例であった。 

• Grade 3 以上の本剤に特有な有害事象及び着目すべき有害事象の結果に

関するサマリーとして下表が記載されている。  

  

 

＜日本における臨床試験等※＞ 

・日本においての報告は以下の症例報告のみであった。  
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１）分子標的治療薬 Bevacizumab 治療中に腸管穿孔を来たした再発卵巣癌症

例．福島医学雑誌 2010; 60: 207-14 要望 11) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告では Grade 3 以上

の有害事象及び着目すべき有害事象などの安全性評価に必要な情報について

要望書以上の記載はない。 

 

２）分子標的治療薬 Bevacizumab を投与した抗がん剤抵抗性の卵巣癌の 1 症

例．福島医学雑誌 2009; 59: 185-90 要望 12) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。また、本報告では投与中止に至

った有害事象、死亡に至った有害事象および Grade 3 以上の有害事象及び着目

すべき有害事象などの安全性評価に必要な情報について要望書以上の記載は

ない。 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

＜Peer-reviewed journal の総説＞ 

Peer-reviewed journal の総説の検索には PubMed を使用した。 

検索式(検索日：2015 年 12 月 14 日) 

((AURELIA[All Fields] OR (10[All Fields] AND mg/kg[All Fields])) AND 

("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields])) 

AND ovarian[All Fields] AND Review[ptyp] 

 検索式により得られた、卵巣癌関連の本剤の 10 mg/kg/2 週毎投与法を用い

た臨床試験を含む Peer-reviewed journal の総説として、、以下の 4 件が得られ

た。 

 

１）Aravantinos G et al. Bevacizumab in combination with chemotherapy 

for the treatment of advanced ovarian cancer: a systematic review. J 

Ovarian Res. 2014; 7: 57 要望 13) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。 

  

２）Monk BJ et al. Integrating bevacizumab into the management of 

epithelial ovarian cancer: the controversy of front-line versus recurrent 

disease. Ann Oncol. 2013; 24 Suppl 10: x53-x58 要望 14) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。 

 

３）Shaw D et al. Angiogenesis as a target for the treatment of ovarian 

cancer. Curr Opin Oncol. 2013; 25: 558-65. 要望 15) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。 
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４）Heitz F et al. Bevacizumab in the treatment of ovarian cancer. Adv Ther. 

2012; 29: 723-35 要望-16) 

詳細は要望書のとおりであるため省略する。 

 

＜メタ・アナリシス等の報告＞ 

メタ・アナリシスの報告の検索には PubMed を使用した。 

検索式(検索日：2015 年 12 月 14 日) 

：("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields]) 

AND ovarian[All Fields] AND ("meta-analysis"[Publication Type] OR 

"meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]) 

検索式により得られた、11 件について、本剤の 10 mg/kg/2 週毎投与法を評

価したメタ・アナリシスはなかった。 

 

 

（３）教科書等への標準的治療としての記載状況  

＜海外における教科書等＞ 

１）De Vita, Hellman & Rosenberg’ s Cancer: Principles Practice of 

Oncology, 10th edition.要望-17) 

概要は要望書のとおりであるので省略する。 

 

＜日本における教科書等＞ 

１）がん診療 UP TO DATE 要望-18) 

概要は要望書のとおりであるので省略する。 

 

２）がん診療レジデントマニュアル 第 6 版要望-19) 

概要は要望書のとおりであるので省略する。 

 

３）新臨床腫瘍学 改訂第 4 版企業-1) 

卵巣癌の治療における分子標的治療薬の項に、「bevacizumab がプラチナ感

受性再発に対して CBDCA、GEM 併用療法への追加効果の有無を検証した

OCEANS 試験、プラチナ耐性再発に対して様々な化学療法への追加効果の有

無を検証した AURELIA 試験の両者で、ともに PFS を有意に改善し注目され

ている。ただし bevacizumab による腸管穿孔は前化学療法レジメン数が 3 以

上の患者でリスクが高くなるというデータが単剤の第Ⅱ相試験から報告され

ており、AURELIA 試験ではそれ以外に腸閉塞の既往、人工肛門の既往、消化

管浸潤が疑われる患者などが除外されており、対象患者の慎重な選択が重要で

ある。」との記述がある。 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 
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＜海外におけるガイドライン等＞  

１）NCCN Clinical Practice Guidelines in OncologyTM Ovarian Cancer. V.2. 

2015 （米国）要望-20) 

概要は要望書のとおりであるので省略する。 

 

２）ASCO Clinical Practice Guidelines（米国）  

卵巣癌に対するガイドラインは作成されていない。  

 

３）Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO 

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up（欧州）
要望-21) 

概要は要望書のとおりであるので省略する。 

 

４）NCI-PDQ® Treatment Information: Ovarian Epithelial, Fallopian Tube, and 

Primary Peritoneal Cancer Treatment–for health professionals (PDQ®)（米国）企業-2) 

 進行期の上皮性卵巣癌、卵管癌、原発性腹膜癌の治療の項のベバシズマブと

再発または治療抵抗性卵巣癌、卵管癌、原発性腹膜癌の治療の項のベバシズマ

ブ＋化学療法において、プラチナ製剤抵抗性の再発卵巣癌患者を対象とした

AURELIA 試験が報告されており、リポソーム化ドキシルビシン day1、4 週毎、

パクリタキセル day1、8、15、22、4 週毎、トポテカン day1、8、15、4 週毎

のいずれか 1 剤と本剤 10 mg/kg/2 週毎の併用投与が記載されている。 

 

＜日本におけるガイドライン等＞  

１） 卵巣がん治療ガイドライン 2015 年版（日本婦人科腫瘍学会編）企業-3) 

 CQ18 初回化学療法もしくは再発症例に対する治療薬として推奨される分子

標的治療薬はあるか？に対して、「化学療法と併用して、またその後維持療法

としてのベバシズマブが考慮されるが、使用する際には、慎重な患者選択と適

切な有害事象のモニターが必要である（グレード C1）。」として推奨され、解

説中に「プラチナ製剤抵抗性再発症例でも、化学療法にベバシズマブの上乗せ

効果が確認された。」として、AURELIA 試験要望-4)が引用されている。 

 CQ26Disease free interval （DFI）が 6 カ月未満の再発で推奨される化学

療法のレジメンは？の解説中に、「化学療法（毎週パクリタキセル、リポソー

ム化ドキシルビシン、トポテカン〔ノギテカン〕）へのベバシズマブの上乗せ

効果を検証する試験が最近発表された。化学療法単独群とベバシズマブ併用群

では客観的奏効率（objective response rate；ORR）で 13% vs. 30%、PFS で

3.4 カ月 vs. 6.7 カ月（ハザード比 0.48）となり、ベバシズマブ群で有意な効

果がみられた。OS の結果が未だ報告されていないため最終的な評価はできな

いが、今後の動向が注目される（CQ18 参照）。」として、AURELIA 試験が引

用されている。 
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（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 

１）上記（１）以外で、要望書に記載されていなかった以下の報告を追加する。 

渡辺麻起子 et al. Bevacizumab により著名な腹水減少がみられた再発卵巣癌

の 3 例 

日本産科婦人科学会雑誌 67 巻 2 号 Page 863 企業-4) 

 本報告【症例 1】に関して、再発卵巣癌に対する 2 レジメンの治療歴を有す

る再発卵巣癌患者に対して、本剤が用いられた症例報告である。  

用法・用量は、本剤は 10 mg/kg を 2 週毎投与（10 コース目以降は 5 週毎に

延長）に、パクリタキセル 60 mg/m2 を毎週投与することとされた。 

有効性については、2000 ml/回、週 2-3 回の腹水穿刺を要した大量腹水は著

明に減少し、8 か月後には穿刺不要となった。以後、下血のため本剤開始から

24 か月後に中止。病勢悪化でその 4 か月後に死亡するまで穿刺を要する腹水

の再貯留はなかった。 

また、本報告では Grade 3 以上の有害事象及び着目すべき有害事象などの安

全性評価に必要な情報についての記載はない。 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について  

＜要望効能・効果について＞ 

【効能・効果】の「卵巣癌」は既承認であるため、変更はない。 

 

＜要望用法・用量について＞ 

【用法・用量】は、卵巣癌で承認されている「他の抗悪性腫瘍剤との併用にお

いて、通常、成人にはベバシズマブ（遺伝子組換え）として 1 回 15 mg/kg（体

重）を点滴静脈内注射する。投与間隔は 3 週間以上とする。」に加え、10 mg/kg

（体重）の 2 週間間隔投与が可能になるよう、以下への変更とする。 

 

「他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人にはベバシズマブ（遺伝

子組換え）として 1 回 10 mg/kg（体重）を 2 週間間隔又は 1 回 15 mg/kg（体

重）を 3 週間間隔で点滴静脈内注射する。なお、患者の状態により投与間隔は

適宜延長すること。」 

 

【妥当性について】 

プラチナ製剤抵抗性再発卵巣癌を対象とした第 III 相臨床試験（AURELIA

試験）では、併用する化学療法の投与方法に合わせて、本剤の週当たりの用量

の等しい「10 mg/kg、2 週間間隔」と「15 mg/kg、3 週間間隔」が用いられ、

本剤の有用性が認められた要望-4)。 

AURELIA 試験の結果、欧米等では、プラチナ製剤抵抗性再発卵巣癌に対し

て本剤の「10 mg/kg、2 週間間隔」、「15 mg/kg、3 週間間隔」の用法・用量が
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承認されている。また、国内外の教科書や治療ガイドラインでも、プラチナ製

剤抵抗性再発卵巣癌に対する治療の項に、AURELIA 試験が引用され、化学療

法と本剤との併用療法が推奨されている。 

一方で、本邦では、本剤の「卵巣癌」適応取得時に、初発卵巣癌を対象とし

た第 III 相臨床試験である GOG-0218 試験結果を基に、本剤の「15 mg/kg、3

週間間隔」のみが「卵巣癌」における用法・用量として承認されている。  

AURELIA 試験には日本人症例が含まれず、また、「10 mg/kg、2 週間間隔」

を用いた日本人卵巣癌患者への投与の報告は少ないが、結腸・直腸癌、乳癌、

及び悪性神経膠腫では、「10 mg/kg、2 週間間隔」を用いた国内臨床試験が実

施され、日本人での有効性、安全性が確認されており企業 5-7)、それぞれの癌腫

において承認用法・用量となっている。 

以上から、本邦においても「10 mg/kg、2 週間間隔」を卵巣癌の用法・用量

として追加することは妥当と考える。 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

本剤の「10 mg/kg、2 週間間隔」と化学療法との併用は、欧米等の承認内容や

国内外の教科書、ガイドライン等での記述から、プラチナ製剤抵抗性再発卵巣

癌において、既存療法の化学療法単剤に比べ、臨床的位置付けが高いと考えら

れる。 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

１）なし 

卵巣癌に対して、本邦では本剤 10 mg/kg の 2 週間間隔と週当たりの用量の等

しい 15 mg/kg の 3 週間間隔投与が既に承認されている。また、本剤の 10 mg/kg

の 2 週間間隔投与については、本邦において結腸・直腸癌、乳癌、及び悪性神

経膠腫で承認され、一定の安全性情報が蓄積されている。したがって、実施す

べき試験はないと考える。 
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