
 

2023 年 6 月改訂（第 5 版） 日本標準商品分類番号：872499 

 

 

医薬品インタビューフォーム 
日本病院薬剤師会の IF 記載要領 2018（2019 年更新版）に準拠して作成 

 

 

 

剤 形 注射剤（バイアル） 

製 剤 の 規 制 区 分 劇薬、処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること） 

規 格 ・ 含 量 
レベスティブ皮下注用 3.8mg：1 バイアル中テデュグルチド（遺伝子組換え）5mg 
レベスティブ皮下注用0.95mg：1バイアル中テデュグルチド（遺伝子組換え）1.25mg 

一 般 名 
和名：テデュグルチド（遺伝子組換え）（JAN） 
洋名：Teduglutide（Genetical Recombination）（JAN） 

製造販売承認年月日 
薬 価 基 準 収 載 ・ 
販 売 開 始 年 月 日 

 レベスティブ皮下注用

3.8mg 
レベスティブ皮下注用

0.95mg 
製造販売承認年月日： 2021 年 6 月 23 日 2022 年 9 月 2 日 
薬価基準収載年月日： 2021 年 8 月 12 日 2023 年 5 月 24 日 
販 売 開 始 年 月 日： 2021 年 8 月 18 日 2023 年 6 月 8 日 

 

製 造 販 売 （ 輸 入 ）・ 
提 携 ・ 販 売 会 社 名 

製造販売元 武田薬品工業株式会社 

医薬情報担当者の連絡先  

問 い 合 わ せ 窓 口 

武田薬品工業株式会社 くすり相談室 

フリーダイヤル 0120-566-587 

受付時間 9：00～17：30（土日祝日･弊社休業日を除く） 

くすり相談チャットボット「DI-bot」 

https://www.takedamed.com/contact/（二次元コード） 

医療関係者向けホームページ 

https://www.takedamed.com/ 

本 IF は 2023 年 6 月改訂の電子化された添付文書（電子添文）の記載に基づき改訂した。 
新の情報は、独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の医薬品情報検索ページで確認してください。 

 
本剤は一部、国内承認外の用法及び用量を含む臨床試験に基づいて評価され、承認されたため、一部、国内承認外の用法及び用

量を含む試験成績を掲載している。しかし、それらは、適応外使用を推奨するものではない。 

使用の制限あり 



 

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。 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（https://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、

IF 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、 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・表現には薬機法の広告規則や

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、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 を活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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略語集 

 

略語 略語内容 

BID 1 日 2 回 

BMI 体格指数 

BUN 血中尿素窒素 

cAMP 環状アデノシン一リン酸 

CL/F 見かけの全身クリアランス 

CSF 脳脊髄液 

CYP シトクロム P450 

EC50 50％有効濃度 

ED50 50％有効用量 

EGF 上皮成長因子 

EN 経腸栄養 

GLP グルカゴン様ペプチド 

HEK ヒト胎児腎 

hERG ヒト ether-à-go-go 関連遺伝子 

IGF インスリン様増殖因子 

IV 静脈内投与 

KGF ケラチノサイト増殖因子 

PEN 部分的経腸栄養 

PN 経静脈栄養 

PN/IV 経静脈栄養／補液 

PO 経口投与 

PS 経静脈サポート 

QD 1 日 1 回 

QTcF Fridericia 補正式による補正 QT 間隔 

SBS 短腸症候群 

SC 皮下投与 

TPN 中心静脈栄養 

ULN 基準範囲上限 

Vc/F 見かけの分布容積 
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Ⅰ．概要に関する項目 

 1. 開発の経緯 

短腸症候群は日常生活及び社会生活に支障を来たし、腸管不全の主要原因となることから、長期

的な経静脈サポート（PS）注）が必要となる管理の困難な疾患である。直近の腸の広範囲切除術か

ら 2 年以上 PS を必要とする患者の長期予後は不良であり、ヒトグルカゴン様ペプチド-2（GLP-

2）を産生する腸セグメントの切除を受けた患者は、腸吸収機能を調節する重要なホルモンを欠

いていることから、十分な内因性 GLP-2 を産生できない可能性が高いと考えられる。そのため、

外因性 GLP-2 を患者に投与することは、経腸の主要な恒常性シグナルを回復させ、腸管順応を促

す可能性があると考えられる。 

テデュグルチド（遺伝子組換え）（以下本剤）は、短腸症候群患者の腸管順応を促進することを

目的に開発された世界初の治療薬で、天然型 GLP-2 のアナログ製剤である。本剤は、33 個のア

ミノ酸からなるペプチドで、天然型 GLP-2 と同一の受容体に結合し、同様の効力及び選択性を示

す。N 末端 2 位のアラニンをグリシンに置換することにより、ジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-

4）による分解に対して耐性を示す。 

本剤は、2012 年に欧州及び米国において、短腸症候群の治療を適応とした販売許可を取得した

（販売名：欧州：Revestive、米国：Gattex）。その後、2016 年に欧州、2019 年に米国において、

それぞれ小児に対する適応を取得し、現在は 40 ヵ国以上で販売許可を取得している［小児（1 歳

以上）の適応を含む］（2022 年 5 月時点）。 

本邦における本剤の開発にあたっては、2014 年「第 19 回 医療上の必要性の高い未承認薬・適

応外薬検討会議」の結果に基づき、厚生労働省から開発要請を受けた。また、同年、予定されて

いる効能又は効果を「短腸症候群」として希少疾病用医薬品に指定され、その後、レベスティブ

皮下注用 3.8mg 製剤が、2021 年 6 月に「短腸症候群」の効能又は効果で製造販売承認を取得し

た。 

しかしながら、レベスティブ皮下注用 3.8mg 製剤は、0.5mg 未満の投与量を調整できないため、

体重 10kg 未満の短腸症候群患者及び体重 20kg 未満の中等度以上の腎機能障害（クレアチニンク

リアランス 50mL/min 未満）を有する短腸症候群患者には用いないこととされていた。そこで、

これらの患者への投与を可能にするため、レベスティブ皮下注用 0.95mg 製剤の剤形追加を承認

申請し、2022 年 9 月に製造販売承認を取得した。 
注）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

 

 2. 製品の治療学的特性 

（1）本剤は、短腸症候群治療薬として開発された天然型ヒトグルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）

の遺伝子組換えアナログ製剤（皮下注射）である。2012 年以降、40 ヵ国以上で販売許可を

取得している（2022 年 5 月時点）。 

（「Ⅰ.1.開発の経緯」の項参照） 

（2）本剤は、経静脈サポート（PS）注）を必要とする成人短腸症候群患者を対象とした海外第Ⅲ

相試験（CL0600-004 試験）において、小腸における絨毛高を増加させた（海外データ）。 

注）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液

（PN/IV）と同義。 

（「Ⅴ.5.臨床成績」の項参照） 

（3）本剤は、PS を必要とする成人短腸症候群患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（CL0600-020 試

験：STEPS）において、24 週時点の週間 PS 量をベースラインから減少させた（海外データ）。 

（「Ⅴ.5.臨床成績」の項参照） 
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（4）重大な副作用としては腸ポリープ、腸閉塞、消化管ストーマの閉塞、胆嚢・胆道障害、膵疾

患、体液貯留が認められている。また、主な副作用（発現頻度 10％以上）として、腹痛、

注射部位反応（注射部位紅斑、注射部位腫脹、注射部位疼痛等）、消化管ストーマ合併症（ス

トーマサイズの増大、ストーマ乳頭サイズの増大等）の発現が報告されている。 

（「Ⅷ.8.副作用」の項参照） 
 
 3. 製品の製剤学的特性 

（1）本剤は、製剤バイアル、添付溶解液（注射用水を含むプレフィルドシリンジ）及びバイアル

アダプターをセットとしたコンビネーション製品（セット製品）である。 

（「Ⅴ.3.用法及び用量」の項参照） 

（2）0.95mg 製剤は、同じテデュグルチド量（mg）を投与する際の投与容量（mL）が 3.8mg 製

剤の 4 倍になるため、体重 10kg 未満の患者及び体重 20kg 未満の中等度以上の腎機能障害

を有する患者の投与量（0.05mg/kg 及び 0.025mg/kg）を正確に調製することが可能である。 

（「Ⅴ.4.用法及び用量に関連する注意」、「Ⅷ.6.(2)腎機能障害患者」及び「Ⅷ.6.(7)小児等」

の項参照） 

 

 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、 適使用推進ガイドライン等 有無 

RMP（「Ⅰ.6.RMPの概要」の項参照） 有 

追加のリスク 小化活動として作成されている資材 

・医療従事者向け資材：レベスティブ皮下注用を投与する際の注意事項 

（「ⅩⅢ.2.その他の関連資料」の項参照） 

・患者向け資材：レベスティブ皮下注用3.8mg・0.95mgによる治療を受ける患者さ

んとそのご家族へ（「ⅩⅢ.2.その他の関連資料」の項参照） 

有 

適使用推進ガイドライン 無 

保険適用上の留意事項通知 

使用薬剤の薬価（薬価基準）の一部改正等について（令和3年8月11日付、保医発

0811第3号・一部改正 令和5年5月23日付、保医発0523第2号）（「Ⅹ.14.保険給付

上の注意」の項参照） 

有 

（2023年6月時点） 

 

本剤は、「短腸症候群」を予定される効能又は効果として 2014 年 11 月 20 日に希少疾病用医薬品

の指定［指定番号：（26 薬）第 356 号］を受けている。 

 

 5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項 

(1) 承認条件 

1．医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。（「Ⅰ.6.RMP の概要」の項参照） 

2．国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータ

が集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患

者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、

本剤の適正使用に必要な措置を講じること。（「Ⅴ.5.(6)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」の項参照） 

 

(2) 流通・使用上の制限事項 

承認条件としての全例調査の重要性、本調査の目的、調査対象、調査方法を説明し、契約を締結

した後、あるいは調査契約締結の意思がある旨の了承文書を取得した後に本剤の納入を行う。 
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 6. RMP の概要 

■医薬品リスク管理計画書（RMP）の概要 

安全性検討事項   
【重要な特定されたリスク】 【重要な潜在的リスク】 【重要な不足情報】 

・胆嚢・胆道障害 
・膵疾患 
・体液貯留 
・腸閉塞 
・消化管ストーマ合併症 
・腸ポリープ 
・胃腸、肝胆道系及び膵臓の腫瘍 
 

・胃腸、肝胆道系及び膵臓以外の腫瘍 
・経口併用薬の吸収促進に伴う副作用 
・投薬過誤 

なし 

有効性に関する検討事項   
なし 
   
↓上記に基づく安全性監視のための活動  ↓上記に基づくリスク最小化のための活動 

医薬品安全性監視計画の概要  リスク最小化計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動  通常のリスク最小化活動 
追加の医薬品安全性監視活動 
・特定使用成績調査（全例調査） 

 追加のリスク最小化活動 
・医療従事者向け資材（レベスティブ皮下
注用を投与する際の注意事項）の作成及
び提供 

・患者向け資材（レベスティブ皮下注用
3.8mg・0.95mg による治療を受ける患者
さんとそのご家族へ）の作成及び提供 

有効性に関する調査・試験の計画の概要 

なし 

 

新の情報は、独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の医薬品情報検索ページで確認すること。 
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Ⅱ．名称に関する項目 

 1. 販売名 

(1) 和名 

レベスティブ皮下注用 3.8mg 

レベスティブ皮下注用 0.95mg 

 

(2) 洋名 

Revestive 3.8mg for S.C. Injection 

Revestive 0.95mg for S.C. Injection 

 

(3) 名称の由来 

特になし 

 

 2. 一般名 

(1) 和名（命名法） 

テデュグルチド（遺伝子組換え）（JAN） 

 

(2) 洋名（命名法） 

Teduglutide（Genetical Recombination）（JAN） 

teduglutide（INN） 

 

(3) ステム（stem） 

-tide：peptides and glycopeptides 

-glutide：glucagon-like Peptide（GLP）analogues 

 

 3. 構造式又は示性式 

テデュグルチド（遺伝子組換え）は 33 個のアミノ酸残基からなる 1 本のポリペプチド鎖であり、

ジスルフィド結合、糖鎖結合部位及び翻訳後修飾はない。一次構造（アミノ酸配列）を以下に示

す。 

テデュグルチドのアミノ酸配列：HGDGSFSDEM NTILDNLAAR DFINWLIQTK ITD 

 
 

 4. 分子式及び分子量 

分子式：C164H252N44O55S 

分子量：3,752.08 
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 5. 化学名（命名法）又は本質 

本質：テデュグルチドは、遺伝子組換えヒトグルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）類縁体であり、2

番目の Ala が Gly に置換されている。テデュグルチドは、33 個のアミノ酸残基からなるペ

プチドである。 

 

 6. 慣用名、別名、略号、記号番号 

ALX-0600、SHP633、TAK-633 
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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 

無色～淡黄色の澄明の液 

 

(2) 溶解性 

テデュグルチドは pH 5.5 未満では溶けず、肉眼で沈殿が認められるが、中性 pH へ滴定すると可

逆性を示す。また、テデュグルチドは、中性の pH 条件下では 10mmol/L 炭酸水素アンモニウム

緩衝液に 10mg/mL 以上、リン酸塩で緩衝された生理食塩液に 40mg/mL 以上溶解する。 

 

(3) 吸湿性 

該当しない 

 

(4) 融点（分解点）、沸点、凝固点 

該当資料なし 

 

(5) 酸塩基解離定数 

該当資料なし 

 

(6) 分配係数 

該当資料なし 

 

(7) その他の主な示性値 

pH：6.9～7.9 

 

 2. 有効成分の各種条件下における安定性 

試験 保存条件 保存形態 保存期間 結果 

長期保存試験 -20±5℃ 

ステンレス製容器、 

プラチナ硬化シリコ

ン製ガスケット付き

のステンレス製の栓 

60 ヵ月 規格内 

加速試験 5±3℃ 2 週間 
一部のロットで含量が

規格下限を下回った。 

凍結／融解サイ

クル試験 

融解：5±3℃（24 時間）、

凍結：-20±5℃（12 時間

以上）の 3 サイクル 

- 

規格内 

溶解：25±2℃（18 時間）

及び 5±3℃（12 時間）、

凍結：-20±5℃（24 時間

以上）の 4 サイクル 

規格内 

測定項目：性状、pH、含量、純度、類縁物質、生物活性（相対力価） 

 

 3. 有効成分の確認試験法、定量法 

確認試験法 

逆相液体クロマトグラフィー 
 

定量法 

逆相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 

用時溶解して用いる注射剤（バイアル） 
 
(2) 製剤の外観及び性状 

販売名 レベスティブ皮下注用 3.8mg レベスティブ皮下注用 0.95mg 

性状 
白色の粉末の凍結乾燥製剤 
本剤を添付溶解液で溶解するとき、無色澄明の液となる。 

外観 

       

       

pH 6.9～7.9 注） 

浸透圧比 約 1（日局生理食塩液に対する比）注） 

注）添付溶解液で溶解したとき。 

 
(3) 識別コード 

該当しない 
 
(4) 製剤の物性 

「Ⅳ.1.(2)製剤の外観及び性状」の項参照 
 
(5) その他 

該当資料なし 
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 2. 製剤の組成 

(1) 有効成分（活性成分）の含量及び添加剤 

販売名 レベスティブ皮下注用 3.8mg レベスティブ皮下注用 0.95mg 

有効成分 
1 バイアル中 
テデュグルチド（遺伝子組換え）注 1）

5mg 注 2） 

1 バイアル中 
テデュグルチド（遺伝子組換え）注 1）

1.25mg 注 2） 

添加剤 

1 バイアル中 
D-マンニトール 15mg、L-ヒスチジン 
3.88mg、リン酸水素二ナトリウム七

水和物 2.29mg、リン酸水素二ナトリ

ウム二水和物 0.76mg、リン酸二水素

ナトリウム一水和物 0.43mg、リン酸

二水素ナトリウム水和物 0.24mg、pH
調節剤 

1 バイアル中 
D-マンニトール 15mg、L-ヒスチジン

3.88mg、リン酸水素二ナトリウム七

水和物 3.15mg、リン酸水素二ナトリ

ウム二水和物 0.19mg、リン酸二水素

ナトリウム一水和物 0.59mg、リン酸

二水素ナトリウム水和物 0.06mg、pH
調節剤 

添付溶解液 
1 シリンジ中 

日局注射用水 0.5mL 
注 1）テデュグルチドは遺伝子組換え技術により大腸菌を用いて製造される。 

注 2）調製した薬液の吸引時及び投与時の損失を考慮し、1 バイアルから 3.8mg 又は 0.95mg を注射するに足る量を確保

するため過量充填されており、添付溶解液 0.5mL で溶解した時にそれぞれ 10mg/mL又は 2.5mg/mL となる。（「Ⅷ.11.

適用上の注意 14.2.1、14.2.2、14.2.5、14.2.6」の項参照） 

 

(2) 電解質等の濃度 

該当資料なし 

 

(3) 熱量 

該当しない 

 

 3. 添付溶解液の組成及び容量 

1 シリンジ中 

日局注射用水 0.5mL 

 

 4. 力価 

相対力価：0.75～1.25 

 

 5. 混入する可能性のある夾雑物 

本剤に混在する可能性のある不純物として、テデュグルチドに由来しない製剤の製造工程由来不

純物、製剤の製造工程中に生成するテデュグルチド由来の目的物質由来不純物及び主に保存中に

テデュグルチドの分解により生成する目的物質由来不純物がある。 
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 6. 製剤の各種条件下における安定性 

■レベスティブ皮下注用 3.8mg、注射剤 

試験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結果 
温度 湿度 光 

長期保存試験 
5℃ 成り行き ― 

ガラス 

バイアル 

（3mL Type Ⅰ） 

60 ヵ月 規格内 
25℃ 60％RH ― 

中間的試験 30℃ 65％RH ― 24 ヵ月 規格内 

加速試験 40℃ 75％RH ― 6 ヵ月 規格内 

光安定性試験 

試験 1A 注 1） 
5℃ 

― 白色蛍光 120 万 lux・h 規格内 

光安定性試験 

試験 1B 注 1） 
― 近紫外蛍光 200W・h/m2 規格内 

光安定性試験 

試験 2 注 2） 
25±2℃ ― 白色蛍光 24 時間以上 規格内 

光安定性試験 

試験 3 注 3） 
25±2℃ ― 白色蛍光 24 時間以上 規格内 

測定項目：性状、不溶性異物、pH、不溶性微粒子、溶状、含量、生物活性、類縁物質等 
注 1）一次包装した製剤（凍結乾燥粉末）を用いて行った。 

注 2）ラベルを取り除いて一次包装した再溶解の溶液（曝光前に注射用水 1.0mL で再溶解した液）を用いて行った。 

注 3）ラベルを取り除いて一次包装した再溶解の溶液（曝光前に注射用水 0.5mL で再溶解した液）を用いて行った。 

 

■レベスティブ皮下注用 3.8mg、添付溶解液 

プレフィルドシリンジの全採取容量範囲 0.50～3.0mL にわたる全充填量範囲を担保するように、1.5mL シ

リンジを用いた 0.5mL充填品及び 1.0mL充填品並びに 3.0mLシリンジを用いた 3.0mL充填品を使用して、

各試験を行った。 

試験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結果 
温度 湿度 光 

長期保存試験 
5℃及び 

30℃ 

5℃の場合： 

成り行き 

30℃の場合： 

65％RH 

― 

1.5mL 

ガラス製シリンジ 

（0.5mL 充填品及び

1.0mL 充填品） 60 ヵ月 

規格内 

3.0mL 

ガラス製シリンジ 

（3.0mL 充填品） 

一部を除き 

規格内注 1） 

加速試験 40℃ 75％RH ― 

1.5mL 

ガラス製シリンジ 

（0.5mL 充填品及び

1.0mL 充填品） 6 ヵ月 

規格内 

3.0mL 

ガラス製シリンジ 

（3.0mL 充填品） 

規格内 

測定項目：性状、不溶性異物、導電率、過マンガン酸カリウム還元性物質、不溶性微粒子、採取用量、エン

ドトキシン、無菌、摺動性、容器完全性 
注 1）3.0mL 充填品を 30℃/65％RH で保存したときの摺動性を除いて規格内。 
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■レベスティブ皮下注用 0.95mg、注射剤 

試験 
保存条件 

保存形態 保存期間 結果 
温度 湿度 光 

長期保存試験 5℃ 成り行き ― 
ガラス 

バイアル 

（3mL Type Ⅰ） 

48 ヵ月 規格内 

加速試験 25℃ 60％RH ― 12 ヵ月 規格内注 1） 

苛酷試験 40℃ 75％RH ― 6 ヵ月 規格内 

光安定性試験 25℃ ― 

白色蛍光 

近紫外蛍光 

ガラス 

バイアル 

（3mL TypeⅠ）注 2） 

120 万

lux・h 以上 

200W・

h/m2以上 

規格内 

白色蛍光 

近紫外蛍光 

ガラス 

バイアル 

（3mL TypeⅠ）注 3） 

120 万

lux・h 以上 

200W・

h/m2以上 

規格内 

測定項目：性状、pH、再溶解時間、不溶性微粒子、溶状、含量、生物活性、類縁物質等 
注 1）現在も実施中 

注 2）紙箱に入れたラベル未貼付のバイアル品（一次包装品）を用いて行った。 

注 3）ラベル未貼付のバイアル品（一次包装品）を用いて行った。 

 

■レベスティブ皮下注用 0.95mg、添付溶解液 

レベスティブ皮下注用 0.95mg の添付溶解液は、レベスティブ皮下注用 3.8mg の添付溶解液と同一

のものである。 

 

 7. 調製法及び溶解後の安定性 

「Ⅷ.11.適用上の注意」の項参照 

 

 8. 他剤との配合変化（物理化学的変化） 

該当資料なし 

 

 9. 溶出性 

該当しない 

 

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 

該当資料なし 
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(2) 包装 

〈レベスティブ皮下注用 3.8mg〉 

1 バイアル（日局注射用水 0.5mL 入りシリンジ 1 本及びバイアルアダプター1 個添付） 

〈レベスティブ皮下注用 0.95mg〉 

1 バイアル（日局注射用水 0.5mL 入りシリンジ 1 本及びバイアルアダプター1 個添付） 

 

(3) 予備容量 

該当資料なし 

 

(4) 容器の材質 

一次包装 

ガラスバイアル：ホウケイ酸ガラス、TypeⅠ 

ゴム栓：ブロモブチルゴム 

キャップ：アルミニウム 

 

11. 別途提供される資材類 

 

 

12. その他 

該当資料なし 
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Ⅴ．治療に関する項目 

 1. 効能又は効果 

4. 効能又は効果 

短腸症候群 

＜解説＞ 

経静脈栄養を必要とする海外の成人短腸症候群患者を対象に、本剤 0.05mg/kg/日を 1 日 1 回皮下

投与した際の有効性及び安全性を検討した 24 週間、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、並行

群間、第Ⅲ相試験（CL0600-020 試験）1, 2, 3）では、有効性主要評価項目であるレスポンダー〔投

与 20 週目及び投与 24 週目の両時点で週間経静脈サポート（PS）注）量がベースラインから 20％

以上減少した被験者〕の割合において、本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証された。試験

を通じて本剤の忍容性は良好であり、安全性に特段の問題はみられなかった。 

経静脈栄養を必要とする 17 歳までの海外の小児短腸症候群患者を対象に、本剤 0.025mg/kg 及び

0.05mg/kg を 1 日 1 回皮下投与した際の安全性、有効性、及び薬力学を検討した 24 週間、二重盲

検第Ⅲ相試験（TED-C14-006 試験）4, 5）において、有効性主要評価項目である投与終了時の週間

PS 量がベースラインから 20％以上減少した被験者の割合は、本剤群はいずれも標準治療群を上

回った。試験期間中の本剤の忍容性は良好であり、安全性に特段の問題はみられず、安全性プロ

ファイルは成人短腸症候群患者における臨床試験と同様であった。 

経静脈栄養を必要とする日本人短腸症候群患者を対象とした国内第Ⅲ相試験（成人：SHP633-306

試験 6, 7）、小児：SHP633-302 試験 8, 9））では、海外の臨床試験と類似した有効性が確認され、安

全性に特段の問題は認められなかった。 

以上の臨床試験の結果を踏まえ、本剤の効能又は効果を「短腸症候群」と設定した。 

注）経静脈サポート（PS）は、栄養素又は水分の静脈内補給と定義し、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義である。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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 2. 効能又は効果に関連する注意 

5. 効能又は効果に関連する注意 

5.1 本剤は腸管の順応期間を経て、経静脈栄養量及び補液量が安定した、あるいはそれ以上低

減することが困難と判断された患者に投与すること。 

5.2 修正月齢 4 ヵ月未満の患者を対象とした臨床試験は実施しておらず、投与は推奨されな

い。［9.7 参照］ 

＜解説＞ 

5.1 成人短腸症候群患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（CL0600-020 試験）1, 2, 3）及び国内第Ⅲ相

試験（SHP633-306 試験）6, 7）、小児短腸症候群患者を対象とした海外第Ⅲ相試験（TED-C14-006

試験）4, 5）及び国内第Ⅲ相試験（SHP633-302 試験）8, 9）において、経静脈サポート（PS）量が安

定している患者を対象としたことから設定した。PS 量に関する国内臨床試験の患者選択基準は

下表のとおりであった。成人短腸症候群患者を対象とした臨床試験では、本剤の投与開始前に

適化期間（必要に応じて 長 8 週間）及び安定化期間（ 短 4 週間～ 長 8 週間）を設けた。 

 

国内臨床試験における栄養療法に関する患者選択基準 

  選択基準（抜粋） 

成

人 

SHP633-306 試験 6, 7） ●スクリーニング来院前の 1 週間及びベースライン来院前の 2 週間の間

に、週 3 回以上 PS を必要とする者。 

●本剤投与開始直前の連続した少なくとも 4 週間、PS を安定して必要と

する者。 

安定の定義は以下のとおりである。 

a. 実際に使用した PS 量が処方された PS 量と同様である。 

b. ベースライン来院の 48 時間経口水分摂取量及び尿量（I/O）がそれ

ぞれ 終 適化来院時における 48 時間 I/O の±25％以内に収まって

いる。 

c. 終 適化来院時、安定化来院時及びベースライン来院時において、

48 時間ごとの尿量が 2L 未満に低下しておらず、4L を超えていない。 

小

児 

SHP633-302 試験 8, 9） ●必要なカロリー及び/又は水分/電解質の 30％以上を PS で得る必要があ

る短腸症候群の患者 

●PS を安定して行っている者 

【乳児コホート（修正月齢 4～12 ヵ月未満の乳児）の場合】 

通常、経腸栄養による栄養吸収の増加がわずかである、又は全くないこ

と（PS による栄養補給の減少が 10％以下又は経腸栄養へ進展）により、

スクリーニング前少なくとも 1 ヵ月間及びスクリーニング期間中、PS

の大幅な低減が不可能であると治験責任医師により判断される者 

【小児コホート（1～15 歳の小児）の場合】 

通常、経腸栄養による栄養吸収の増加がわずかである、又は全くないこ

と（PS による栄養補給の減少が 10％以下又は経腸栄養へ進展）により、

スクリーニング前少なくとも 3 ヵ月間及びスクリーニング期間中、PS

の大幅な低減が不可能であると治験責任医師により判断される者 

 

5.2 修正月齢注）4 ヵ月未満の患者を対象とした臨床試験は実施していないため、設定した。

「Ⅷ.6.(7)小児等」の項も参照のこと。 

注）修正月齢は、出産予定日を基準とした月齢のことであり、計算方法は「生まれた日からの月齢－早く生まれた月

数」である。 

例：出産予定日より 2 ヵ月早く生まれてきた場合、生後 2 ヵ月で「修正月齢 0 ヵ月」、生後半年で「修正月齢 4 ヵ

月」と数える。 
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 3. 用法及び用量 

(1) 用法及び用量の解説 

6. 用法及び用量 

通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射する。 

 

(2) 用法及び用量の設定経緯・根拠 

1) 成人短腸症候群患者 

海外第Ⅱ相用量検討試験（ALX-0600-92001 試験）では、0.10 及び 0.15mg/kg/日の両群で消化管水

分吸収量の大幅な増加が認められたが両群間に差が認められなかったこと、また、0.03mg/kg/日

では消化管水分吸収量の増加が認められなかったことから、海外第Ⅲ相試験（CL0600-004 試験）

では、0.10mg/kg/日を高用量群として設定するとともに、0.05mg/kg/日を低用量群として設定した。 

CL0600-004 試験では、本剤 0.05mg/kg/日群と比べて 0.10mg/kg/日群のさらなる臨床的有用性は認

められなかったため、海外第Ⅲ相試験（CL0600-020 試験）では投与用量として 0.05mg/kg/日を選

択した。CL0600-020 試験では 0.05mg/kg/日群のレスポンダーの割合が 62.8％とプラセボ群の

30.2％に比較して統計学的に有意に高く（p＝0.002）、投与 24 週時の 0.05mg/kg/日群における週

間経静脈栄養量はベースラインから 4.4L 減少した。 

CL0600-020 試験及び CL0600-004 試験では、多くの副次的評価項目においても、本剤 0.05mg/kg/

日群とプラセボ群との間に統計学的に有意な差が認められた。 

国内第Ⅲ相試験（SHP633-306 試験）では、本剤 0.05mg/kg/日の投与 24 週目における週間経静脈

栄養量の変化量及び変化率、週間経静脈栄養量の変化率、血漿中シトルリン濃度の変化量及び変

化率について、CL0600-020 試験の結果と同様であった。SHP633-306 試験は症例数が限られてい

るものの、試験間で一定の類似性はみられたと考えられる。 
 
2) 小児短腸症候群患者 

海外第Ⅲ相小児試験（TED-C14-006 試験）では、標準治療と比較した場合、週間経静脈栄養量、

週間経静脈栄養カロリー量、週間経静脈栄養施行日数及び 1 日あたりの経静脈栄養施行時間に臨

床的に意義のある減少が認められた。本剤 0.025mg/kg/日群と 0.05mg/kg/日群との間で有効性の

差はわずかであったが、すべての有効性パラメータに関して用量 0.05mg/kg/日の効果が一貫して

優れていることが認められた。 

CL0600-004 試験では、小児短腸症候群患者に本剤 0.05mg/kg を投与した場合の Cmax の平均値

（34.6ng/mL）は 50％有効濃度（EC50）を約 40％上回ることが示唆され、小児短腸症候群患者の

用法及び用量として 0.05mg/kg/日を支持する結果が得られた。 

小児及び乳児の患者を対象とした国内第Ⅲ相試験（SHP633-302 試験）と小児患者を対象とした

TED-C14-006 試験では、本剤 0.05mg/kg/日の投与において、週間経静脈栄養量がベースラインか

ら投与終了までに 20％以上減少した被験者の割合は両試験で類似していた。また、SHP633-302

試験及びTED-C14-006試験では経腸の自律性を獲得した小児被験者の割合はそれぞれ16.7％（1/6

例）及び 11.5％（3/26 例）で、試験間で一定の類似性がみられたと考えられる。 

海外で承認されたすべての国での本剤の成人及び小児（1 歳以上）の用法及び用量は 0.05mg/kg/日で

ある。成人患者及び小児患者を対象とした国内臨床試験において海外試験との類似性がみられたこ

とに加え、国内外の成人及び小児データ（臨床試験 17 試験）を用いてモデリング&シミュレーショ

ンを用いた母集団薬物動態解析を実施し、人種（日本人 vs 非日本人）は吸収速度定数（Ka）、見かけ

の全身クリアランス（CL/F）及び見かけの分布容積（Vc/F）に影響しないことが示されている。 

以上より、本剤の用法及び用量を「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1日 1回 0.05mg/kg

を皮下注射する。」とした。 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  
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 4. 用法及び用量に関連する注意 

7. 用法及び用量に関連する注意 

7.1 本剤の投与中は継続的に有効性を評価すること。成人では 12 ヵ月間の投与でも改善が認

められない場合には、投与継続の必要性を検討すること。小児では投与 6 ヵ月後に有効性を

評価し投与継続の必要性を検討すること。本剤投与中に経静脈栄養が不要になった患者に

おいては、個々の患者の状況を踏まえて本剤の投与継続の必要性を検討すること。 

7.2 中等度以上の腎機能障害（クレアチニンクリアランス 50mL/min 未満）患者では、本剤の

血中濃度が上昇することから、1 回あたりの投与量は 0.025mg/kg とすること。［7.3、9.2.1、

16.6.1 参照］ 

7.3 下表を参照し患者の体重に応じて、投与製剤を選択すること。3.8mg 製剤と 0.95mg 製剤

との生物学的同等性試験は実施していないため、互換使用を行わないこと。［7.2、9.2.1、16.6.1

参照］ 

対象患者 投与製剤（販売名） 

・体重 10kg 以上 
・中等度以上の腎機能障害患者（クレアチニンクリアラン

ス 50mL/min 未満）では体重 20kg 以上 

レベスティブ皮下注用 3.8mg 

・体重 10kg 未満注） 
・中等度以上の腎機能障害患者（クレアチニンクリアラン

ス 50mL/min 未満）では体重 20kg 未満注） 

レベスティブ皮下注用 0.95mg 

注）3.8mg 製剤は 0.5mg 未満の投与量を調整できないため、これらの患者には用いないこと。 

7.4 投与を忘れた場合には、気づいた時点で直ちに投与すること。ただし、1 日に 2 回の投与

は行わないこと。 

＜解説＞ 

7.1 本剤投与中の継続的な有効性評価については、国内外臨床試験に基づき、治療効果の判定及

び本剤の投与継続の要否を検討する時点を設定した。 

本剤の投与中は継続的に有効性を評価すること。有効性及び投与継続の必要性を評価・検討す

るにあたっては、主に経腸の自律性の達成を含む経静脈栄養量の減少のほか、疾患の状態や術

後経過、体液/電解質の異常、症状（下痢など）及び栄養状態、特に小児においては成長及び発

達の状態などに基づき検討すること。 

7.2 腎機能が低下している患者では、本剤の血中濃度が上昇するおそれがあるので、中等度以上

の腎機能障害（クレアチニンクリアランス 50mL/min 未満）患者では、1 回あたりの投与量は

0.025mg/kg とすること。「Ⅷ.6.(1) 合併症・既往歴等のある患者 9.2.1」の項参照。 

7.3 3.8mg 製剤又は 0.95mg 製剤を使用する患者を特定するため設定した。 

7.4 本剤の投与を忘れた場合の対応を明確にし、さらには本剤の過量投与を防止する観点も含め、

服薬アドヒアランスの維持を図るため設定した。 
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 5. 臨床成績 

(1) 臨床データパッケージ 

（3.8mg 製剤承認時） 

■評価資料 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 試験の目的 試験デザイン 
用法及び用量： 

例数※ 
投与期間 

国内成人臨床試験 

第Ⅲ相 
SHP633-306 
（日本） 

短腸症候群

患者 
日本人におけ

る安全性、有効

性及び薬物動

態の検討 

多施設共同、非盲

検試験 
本剤： 
7 例（0.05mg/kg/日 SC） 

24 週間 

第Ⅲ相 
SHP633-307 
（日本） 

短腸症候群

患者 
日本人におけ

る長期の安全

性及び有効性

の検討 

多施設共同、非盲

検、SHP633-306 試

験及び TED-C14-
004 試験からの継

続投与試験 

本剤： 
11 例（0.05mg/kg/日 SC） 

長期継続

投与 a） 

海外成人臨床試験 

第Ⅲ相 
CL0600-020 
（海外） 

短腸症候群

患者 
有効性、安全性

及び忍容性を

プラセボと比

較検討 

多施設共同、無作

為化、二重盲検、並

行群間比較、プラ

セボ対照試験 

本剤： 
42 例（0.05mg/kg/日 SC） 
プラセボ：43 例 

24 週間 

第Ⅲ相 
CL0600-021 
（海外） 

短腸症候群

患者 
長期の安全性

及び有効性の

検討 

多施設共同、非盲

検、CL0600-020 試

験からの継続投与

試験 

本剤： 
88 例（0.05mg/kg/日 SC） 

長 2 年

間 

第Ⅲ相 
CL0600-004 
（海外） 

短腸症候群

患者 
有効性、安全

性、忍容性及び

薬物動態をプ

ラセボと比較

検討 

多施設共同、無作

為化、二重盲検、並

行群間比較、プラ

セボ対照試験 

本剤： 
35 例（0.05mg/kg/日 SC） 
32 例（0.10mg/kg/日 SC） 
プラセボ：16 例 

24 週間 

第Ⅲ相 
CL0600-005 
（海外） 

短腸症候群

患者 
長期の安全性

及び有効性の

検討 

多施設共同、無作

為化、二重盲検、

CL0600-004試験か

らの継続投与試験 

本剤： 
31 例（0.05mg/kg/日 SC） 
34 例（0.10mg/kg/日 SC） 

28 週間 

SC：皮下投与 ※：安全性解析対象集団 

TED-R13-002 試験は実施中のレジストリ試験であり、この表には示していない。本剤投与の有無に関わらず短腸症候

群を有する患者を組み入れた。 

a）本試験では、疾患の経過に応じて無投与期間及び 24 週間投与を繰り返す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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■評価資料（つづき） 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 試験の目的 試験デザイン 
用法及び用量： 

例数※ 
投与期間 

国内小児・乳児臨床試験 

第Ⅲ相 
SHP633-302 
（日本） 

短腸症候群

患者 
日本人小児に

おける安全性、

有効性及び薬

物動態の検討 

多施設共同、非盲

検試験 

本剤： 
10 例（0.05mg/kg/日 SC） 

24 週間 

第Ⅲ相 
SHP633-305 
（日本） 

短腸症候群

患者 
日本人小児に

おける長期の

安全性及び有

効性の検討 

多施設共同、非盲

検、SHP633-302 試

験からの継続投与

試験 

本剤： 
9 例（0.05mg/kg/日 SC） 

長期継続

投与 a） 

海外小児臨床試験 

第Ⅲ相 
TED-C14-006 
（海外） 

短腸症候群

患者 
小児における

安全性、忍容

性、薬物動態及

び有効性／薬

力学の検討 

多施設共同、二重

盲検試験 

・非盲検下で本剤群

又は標準治療群を

選択 

・本剤用量群は二重

盲検下で割付 

本剤： 
24 例（0.025mg/kg/日 SC） 
26 例（0.05mg/kg/日 SC） 
標準治療：9 例 

24 週間 

第Ⅲ相 
SHP633-304 
（海外） 

短腸症候群

患者 
小児における

長期の安全性

及び有効性の

検討 

非盲検、TED-C14-
006 試 験 及 び

SHP633-301 試験か

らの継続投与試験 

本剤： 
49 例 c）（0.05mg/kg/日 SC） 
NTT/NTT：6 例 

長期継続

投与 a,d） 

第Ⅲ相 
TED-C13-003 
（海外） 

短腸症候群

患者 
小児における

薬物動態、安全

性及び忍容性、

薬力学的効果

を標準治療と

比較検討 

多施設共同、非盲

検試験 

本剤： 
8 例（0.0125mg/kg/日 SC） 
14 例（0.025mg/kg/日 SC） 
15 例（0.05mg/kg/日 SC） 
標準治療：5 例 

12 週間 

第Ⅲ相 
SHP633-303 
（海外） 

短腸症候群

患者 
小児における

長期の安全性

及び有効性の

検討 

後向き及び前向

き、非盲検、TED-
C13-003 試験から

の継続投与試験 

本剤： 
16 例 b）（0.05mg/kg/日 SC） 
TED/NTT：5 例 

長期継続

投与 a） 

SC：皮下投与 ※：安全性解析対象集団 

TED/NTT：先行試験で本剤を投与され、本試験で本剤を投与されていない被験者 

NTT/NTT：先行試験及び／又は本試験で本剤を投与されていない被験者 

TED-R13-002 試験は実施中のレジストリ試験であり、この表には示していない。本剤投与の有無に関わらず短腸症候

群を有する患者を組み入れた。 

a）本試験では、疾患の経過に応じて無投与期間及び 24 週間投与を繰り返す。 

b）前向き期間で、治験薬を 1 回以上投与され（安全性解析対象集団）、中間解析に含めた被験者数。 

c）先行試験及び／又は本試験で本剤を投与された被験者数。 

d）中間解析時に SHP633-301 試験からの移行例は含まない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 

 



 

18 

■評価資料（つづき） 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 試験の目的 試験デザイン 
用法及び用量： 

例数※ 
投与期間 

臨床薬理試験 

第Ⅰ相 
1621/13 
（海外） 

健康被験者 単回投与時の

安全性、忍容性

及び薬物動態 

単施設、単盲検、プ

ラセボ対照、用量

漸増単回投与試験 

本剤：24 例（2.5mg、
5.0mg、7.0mg 又は 10mg 
SC） 
プラセボ：8 例 

単回投与 

第Ⅰ相 
CL0600-022 
（海外） 

健康被験者 反復投与時の

安全性、忍容性

及び薬物動態 

単施設、無作為化、

二重盲検、プラセ

ボ対照、用量漸増

反復投与試験 

本剤：71 例（10mg、
15mg、 20mg、 25mg、
30mg、50mg 又は 80mg/
日 SC） 
プラセボ：24 例 

8 日間 

第Ⅰ相 
C09-001 
（海外） 

健康被験者 QT/QTc 単施設、無作為化、

二重盲検（本剤投

与につき）、単回投

与、プラセボ及び

陽性対照、4 期、

チェンジオーバ

ー試験 

72 例 
全例： 
本剤 5mg SC、20mg SC 
プラセボ SC 
モキシフロキサシン

400mg PO 

4 回の単

回投与 

SC：皮下投与、PO：経口投与 ※：安全性解析対象集団 

TED-R13-002 試験は実施中のレジストリ試験であり、この表には示していない。本剤投与の有無に関わらず短腸症候

群を有する患者を組み入れた。 

 

 

■参考資料 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 試験の目的 試験デザイン 
用法及び用量： 

例数※ 
投与期間 

国内成人臨床試験 

第Ⅲ相 
TED-C14-
004 
（日本） 

短腸症候群

患者 
日本人におけ

る安全性、有効

性、及び薬物動

態の検討 

長期継続投与期間

を含む、非盲検、多

施設共同、4 ステー

ジ試験 

本剤： 
11 例（0.05mg/kg/日） 
SC 

24 週間+

長期継続

投与期間 

海外成人臨床試験 

第Ⅲ相 
TED-C11-
001 
（海外） 

短腸症候群

患者 
長期の安全性

及び有効性の

検討 

多施設共同、非盲

検、CL0600-021 試

験からの継続投与

試験 

本剤： 
14 例（0.05mg/kg/日） 
SC 

長 1 年

間 

海外乳児臨床試験 

第Ⅲ相 
SHP633-301 
（海外） 

短腸症候群

患者 
乳児における

安全性、有効性

／薬力学及び

薬物動態の検

討 

無作為化、非盲検

試験 
本剤： 
3 例（0.05mg/kg/日 SC） 
標準治療：3 例 

24 週間 

SC：皮下投与 ※：安全性解析対象集団 

TED-R13-002 試験は実施中のレジストリ試験であり、この表には示していない。本剤投与の有無に関わらず短腸症候

群を有する患者を組み入れた。 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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■参考資料（つづき） 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 試験の目的 試験デザイン 
用法及び用量： 

例数※ 
投与期間 

臨床薬理試験 

第Ⅱ相 
ALX-0600-
92001 
（海外） 

短腸症候群

患者 
安全性及び忍容

性、残存腸の水

及び主要栄養素

の吸収能に対す

る影響を測定、

薬物動態 

多施設共同、非盲

検、用量漸増パイ

ロット試験 

本剤： 
3例（0.03mg/kg/日QD SC） 
10例（0.10mg/kg/日QD SC） 
4例（0.15mg/kg/日QD SC） 
5 例（0.10 又は 0.15mg/kg/
日BID SC） 

21 日間 

第Ⅰ相 
CL0600-006 
（海外） 

健康被験者 バイオアベイ

ラビリティ 
皮下注対 1 時

間点滴静注 

単施設、無作為化、

非盲検、2-way クロ

スオーバー試験 

本剤：14 例 
（0.12mg/kg/dose IV 及

び 0.12mg/kg/dose SC） 

2 回の単

回投与 

第Ⅰ相 
CL0600-015 
（海外） 

健康被験者 バイオアベイ

ラビリティ 
投与部位 

単施設、無作為化、

非盲検、3-way クロ

スオーバー試験 

本剤：18 例 
（0.1mg/kg/dose SC） 

3 回の単

回投与 

第Ⅰ相 
CL0600-017 
（海外） 

健康被験者 
肝機能障害患

者 

肝機能障害患

者における薬

物動態 

単施設、非盲検、並

行群間、前向き、健

康人対照試験 

本剤：24 例（20mg SC） 単回投与 

第Ⅰ相 
CL0600-018 
（海外） 

健康被験者 
腎機能障害患

者 

腎機能障害患

者における薬

物動態 

単施設、非盲検、並

行群間、前向き、健

康人対照試験 

本剤：36 例（10mg SC） 単回投与 

第Ⅰ相 
C10-003 
（海外） 

健康被験者 
 

胃内容排出に

対する影響の

検討 

無作為化、二重盲

検、プラセボ対照、

反復投与試験 

本剤：23 例（4mg SC） 
プラセボ：13 例 

10 日間 

第Ⅰ相 
TED-C10-004 
（海外） 

健康被験者 胆嚢運動及び

胆道内腔径に

対する影響 

無作為化、二重盲

検、プラセボ対照、

反復投与試験 

本剤：29 例（4mg SC） 
プラセボ：31 例 

5 日間 

その他の試験（クローン病） 

第Ⅱ相 
CL0600-008 
（海外） 

クローン病 
患者 
 

クローン病患

者を対象とす

る安全性及び

有効性の検討 

多施設共同、無作

為化、二重盲検、プ

ラセボ対照、パイ

ロット試験 

本剤： 
24 例（0.05mg/kg/日 SC） 
26 例（0.10mg/kg/日 SC） 
25 例（0.20mg/kg/日 SC） 
プラセボ：25 例 

8 週間 

第Ⅱ相 
CL0600-009 
（海外） 

クローン病 
患者 
 

クローン病患

者を対象とす

る継続投与試

験 

多施設共同、非盲

検、CL0600-008 試

験からの継続投与

試験 

本剤：67 例 
（0.10mg/kg/日 SC） 

12 週間 

SC：皮下投与、IV：静脈内投与、QD：1 日 1 回、BID：1 日 2 回 ※：安全性解析対象集団 

TED-R13-002 試験は実施中のレジストリ試験であり、この表には示していない。本剤投与の有無に関わらず短腸症候

群を有する患者を組み入れた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された効能又は効果は、「短腸症候群」である。また、本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデ

ュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射する。」である。 
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（0.95mg 製剤承認時） 

相 
試験番号 
（地域） 

対象 
登録 

被験者数 
投与期間 治験薬 

評価資料 

／参考資料 

第Ⅲ相 
SHP633-302 
（国内） 

PSを必要とする日

本人小児及び乳児

短腸症候群患者 

（修正月齢 4 ヵ月

～15 歳） 

10例 

（小児8 例、 

乳児2 例） 
24 週間 

0.95mg製剤 

3.8mg 製剤 
評価資料 

第Ⅲ相 
SHP633-305 
（国内） 

SHP633-302 試 験

を完了した日本人

小児及び乳児短腸

症候群患者 

9例 

（小児 7 例、

乳児 2 例） 

長期継続投与1) 
（SHP633-302 試験の継

続投与試験） 

0.95mg製剤 

3.8mg 製剤 
評価資料 

第Ⅲ相 

SHP633-301 

（海外） 

PSを必要とする

外国人乳児短腸

症候群患者 
（修正月齢 4 ヵ月

～12 ヵ月） 

10 例 24 週間 0.95mg製剤 参考資料 

第Ⅲ相 
SHP633-303 
（海外） 

TED-C13-003 試験

を完了した外国人

小児短腸症候群患

者 

24 例 3） 
長期継続投与1) 
（TED-C13-003試験の

継続投与試験） 

0.95mg製剤4） 

3.8mg 製剤 
評価資料 

第Ⅲ相 
SHP633-304
（海外） 

TED-C14-006 試験

又はSHP633-301試
験を完了した外国

人小児及び乳児短

腸症候群患者 

61 例 

長期継続投与1) 
（TED-C14-006試験及

びSHP633-301試験から

の継続投与試験） 

0.95mg製剤 

3.8mg製剤 
評価資料 

第Ⅲ相 
TED-C13-003 
（海外） 

PSを必要とする

外国人小児短腸

症候群患者 

（1～17 歳） 

42 例 12 週間 
0.95mg製剤4） 

3.8mg 製剤 
評価資料 

母集団PK解析 

SHIR-CSC-
129-PKglobal 

― 480 例 ― ― 評価資料 

母 集 団 PK/PD
及び曝露反応

解析 

SHIR-CSC-
129-ERglobal 

― 251 例 5） ― ― 評価資料 

1）：本試験では、疾患の経過に応じて無投与期間及び 24 週間投与を繰り返す。 

2）：データカットオフ 2020 年 4 月 15 日（小児）、2020 年 7 月 14 日（乳児） 

3）：前向き期間の登録被験者数 

4）：0.95mg 製剤を投与された被験者は認められなかった。 

5）：国内外の成人及び小児での臨床試験 10 試験から得られた、PS 量（医師処方データ）及び曝露量の解析に含まれた被

験者数。 

 

※各臨床試験の試験デザイン、用法及び用量については、（3.8mg 製剤承認時）の臨床データパッケージの同試験を参照。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 

 

(2) 臨床薬理試験 

忍容性試験 

1）単回投与（海外第Ⅰ相試験：1621/13 試験） 

健康被験者 32 例に本剤 2.5mg、5mg、7mg 及び 10mg を腹部に単回皮下投与したときの安全性、

忍容性及び薬物動態を検討した。各群の 6 例に本剤を、2 例にプラセボを投与した。 
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本試験期間中に死亡、重篤な有害事象、投与中止に至った有害事象はみられなかった。有害事象

は 13 例に計 23 件発現したが、大部分（91％）は軽度であり、中等度に分類された事象は 2 件の

みであった。プラセボ又は本剤 2.5mg 及び 5mg 投与後に治験薬に関連する有害事象はみられな

かった。本剤 7mg 群及び 10mg 群で、治験薬に関連する有害事象が発現した被験者はそれぞれ 4

例（66.7％）及び 2 例（33.3％）であり、治験薬と関連する事象はそれぞれ 4/7 件及び 2/5 件であ

った。治験薬に関連する有害事象はいずれも軽度であった。報告された治験薬と関連する有害事

象 6 件の内訳は、注射部位疼痛が 3 件（7mg 群 2 件、10mg 群 1 件）、注射部位反応が 2 件（7mg

群、10mg 群各 1 件）、発疹が 1 件（7mg 群）であった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
 

2）反復投与（海外第Ⅰ相試験：CL0600-022 試験） 

健康被験者 95 例を対象とし、本剤（10mg/日、15mg/日、20mg/日、25mg/日、30mg/日、50mg/日

又は 80mg/日のいずれか）又はプラセボを 1 日 1 回又は 1 日 2 回、8 日間皮下投与したときの薬

物動態、安全性及び忍容性を検討した。 

有害事象は、プラセボ群では 17 例（70.8％）に 70 件、テデュグルチド群では 69 例（97.2％）に 

339 件発現した。治験責任医師により治験薬と関連ありと判断された有害事象の発現例数は 80 例

（プラセボ群：16 例、本剤群：64 例）で、発現件数は 312 件（プラセボ群：43 件、本剤群：269

件）であった。本剤群で発現頻度の高かった治験薬と関連のある有害事象は、注射部位疼痛（22

例、31.0％）、腹部膨満（20 例、28.2％）、便秘及び頭痛（15 例、21.1％）、アラニン・アミノトラ

ンスフェラーゼ（ALP）増加（12 例、16.9％）、腹痛、悪心及び注射部位紅斑（10 例、14.1％）、

並びにアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ASP）増加（9 例、12.7％）であった。 

試験期間中に死亡例の報告はなかった。重篤な有害事象（顔面骨骨折）が 1 例に認められ、治験

薬との関連なしと判断された。テデュグルチド群の被験者 1 例が有害事象（中等度の血管迷走神

経性失神）により治験薬の投与及び試験を中止した。当該事象は治験薬と関連ありと判断された。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
 

3）QT/QTc（海外第Ⅰ相試験：C09-001 試験） 

健康被験者 72 例（男性 40 例、女性 32 例）に本剤 5mg 及び 20mg を単回皮下投与したときの

QTcF 間隔の延長作用について、プラセボを対照、モキシフロキサシンを陽性対照として比較検

討した。QTcF 間隔のプラセボとの差は、本剤 5mg が−1.38 ミリ秒（投与 2 時間後）～0.98 ミリ

秒（投与 24 時間後）、20mg が−0.96 ミリ秒（投与 12 時間後）～3.12 ミリ秒（投与 5 時間後）で

あった。モキシフロキサシン 400mg 投与後のプラセボとの差の算術平均値（ΔΔQTcF）は、7.91

ミリ秒（投与 24 時間後）～14.37 ミリ秒（投与 4 時間後）であった。QTcF 間隔を解析した結果、

Thorough QT（TQT）試験は本剤 5mg 及び 20mg について陰性であり、95％片側信頼区間上限の

大値は、本剤 5mg 及び 20mg で 3.0 ミリ秒及び 4.5 ミリ秒であった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 

 

(3) 用量反応探索試験 

該当資料なし 
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(4) 検証的試験 

1) 有効性検証試験 

〈成人短腸症候群患者を対象とした第Ⅲ相試験〉 

① SHP633-306 試験（国内第Ⅲ相臨床試験）6, 7） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする成人の日本人短腸症候群患者を対象にテデュグ

ルチドの 24 週間投与の安全性、有効性及び薬物動態を検討する。 

試験デザイン 多施設共同、単群、非盲検試験 

試験の種類 国内第Ⅲ相臨床試験（コア試験）  

対象 PS を必要とする成人（同意文書署名時点で 16 歳以上）の日本人短腸症候群患者 

例数 ITT集団、薬物動態解析対象集団、安全性解析対象集団：7例 
Per Protocol（PP）集団：6 例 

主な選択基準 （1）広範囲の腸切除（損傷、腸軸捻転、血管疾患、癌、クローン病に起因するなど）に

よる短腸症候群のため腸管不全を来たし、同意取得時点で 12 ヵ月以上継続して PS

を必要としている者 

（2）スクリーニング来院前の 1 週間及びベースライン来院前の 2 週間の間に、週 3 回

以上 PS を必要とする者 

（3）テデュグルチド投与開始直前の連続した少なくとも 4 週間、PS を安定して必要と

する者。安定の定義は以下のとおりである：a. 実際に使用した PS 量が処方された

PS 量と同様である、b. ベースライン来院の 48 時間経口水分摂取量及び尿量（I/O）

がそれぞれ 終 適化来院時における 48 時間 I/O の±25％以内に収まっている、

c. 終 適化来院時、安定化来院時及びベースライン来院時において、48 時間ご

との尿量が 2L 未満に低下しておらず、4L を超えていない 

（4）クローン病の既往歴がある患者については、ベースライン来院前の少なくとも 12

週前までに、臨床評価により臨床的寛解が確認されている者（処置に基づく寛解の

エビデンスを含めてもよい） など 

主な除外基準 （1）過去6ヵ月以内に、グルカゴン様ペプチド（GLP）-2、ヒト成長ホルモン又はこれら

ホルモンのアナログを使用した者 

（2）過去30日以内に、オクトレオチド、GLP-1アナログ、ジペプチジルペプチダーゼ-4

（DPP-4）阻害薬又は経腸グルタミンを使用した者 

（3）テデュグルチドの使用歴がある者 

（4）活動性炎症性腸疾患（IBD）患者又は過去6ヵ月以内に免疫抑制療法（例：アザチオ

プリン、抗TNF剤）に変更があったIBD患者 

（5）嚢胞性線維症、微絨毛封入体病、家族性腺腫性ポリポーシス等の遺伝性疾患に起因

する腸管の吸収不良を有する者 

（6）慢性仮性腸閉塞又は重度蠕動不全を有する者 

（7）過去6ヵ月以内に、臨床的に問題となる腸管狭窄又は腸閉塞を発現したか、小腸追

跡造影を含む上部消化管造影検査においてこれらのエビデンスが認められた者 

（8）過去3ヵ月以内に、腸管延長術を含む大規模な腸の外科手術を受けた者（栄養管の

挿入又は内視鏡処置は認められる） 

（9）中等度又は重度の腎機能障害患者（クレアチニンクリアランスが50mL/min未満） 

（10）現在、癌の診断を受けている者又は過去5年以内に外科的に治癒可能な皮膚癌を除

く癌既往歴を有する者 

（11）重度の肝胆道系疾患を有する者 

（12）臨床的に問題となる活動性膵臓疾患を有する者 

（13）過去12ヵ月以内に、短腸症候群又はPSに関連して（中心静脈カテーテルに関連す

る血流感染、腸閉塞、重度の水分/電解質異常など）5回以上入院した者 など 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験は、スクリーニング期間（ 長 7 日間）、PS 量の 適化期間（0～8 週間）及びテ

デュグルチド投与前の PS 量の安定化期間（4～8 週間）、テデュグルチド投与期間（24 週

間）から構成される。安定化期間を終了し、テデュグルチド投与期間へ組み入れられた

全対象患者に対し、テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回皮下投与した。投与期間は 24

週間とした。 
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有効性評価項

目 
・各来院時点及び投与終了時点の週間PS量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 

投与期間中のPS量の調整（増量、維持、減量）は、患者の48時間尿量に基づいて行っ

た（調整の基準は表1及び表2を参照）  

・レスポンダーの割合（レスポンダーの定義は解析計画を参照）  

・各来院時点の奏効を示した患者割合（奏効の定義は解析計画を参照）  

・各来院時点の週間PS施行日数のベースラインからの変化（変化量及び変化率）  

・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照）  

・各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化（変化量及び変化率） など 
※PS の評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・12誘導心電図、バイタルサイン、臨床検査値、抗テデュグルチド抗体、48時間尿量、

体重、BMIの変化 など 

解析計画 有効性の解析はITT集団又はPP集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述

統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。奏効は、週間PS
量がベースラインから20％以上減少することと定義し、20週時点で奏効を示し、24週時

点で再度奏効を示した患者をレスポンダーと定義した。PSからの完全離脱は、治験責任

医師が24週時点又は投与終了時点でPSを処方せず、 終投与来院前2週間の患者日誌に

PSの使用が記録されていない場合と定義した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v21.0 を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

 

表 1 48 時間尿量に基づく規定来院時の経静脈栄養の調整  
表 2 全ての来院時及び中間安全性評価来院時にお

ける水分及び栄養分補給の目標基準 排尿量 PS量に対する措置 

1.0L/日未満又は安定

化した排尿量に基づ

く目標値未満 

PS 量を 10％以上、又は以前の投

与量まで増量する。 

 水分補給の評価 適正な水分補給状態 

ヘマトクリット 基準値上限（ULN）以下 

1.0L/日以上でベース

ライン値未満 

患者が脱水している、又は栄養補

給が不十分な場合（表 2 参照）、

PS量を増量し、そうでない場合は

PS 量を維持する。 

 血清尿素窒素（BUN） ULN 以下 

血清クレアチニン ULN の 2 倍以下 

尿中ナトリウム 20mmol/L 以上 

ベースライン値以上で

ベースライン値の 10％

未満の増加 

PS 量を維持する。 

 脱水の臨床徴候及び症状 なし 

4 週間の体重変化 1.5kg 未満の変化 

ベースライン値の 

10％以上の増加 

PS 量を安定化したベースライン

値の 10％以上、臨床的に適切な量

まで（ 大 30％）減量する。 
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a）試験デザイン 

 

 

【来院スケジュール】 
投与期間：ベースライン（0）、1、2、4、8、12、16、20、24 週に来院 
※ 終投与から 4 週間後に追跡調査として電話連絡を実施 
 
＊1：スクリーニング来院時点で、患者が 適化された PS 量（目標 48 時間尿量 2～4L を指標）を受けてい

ない場合は PS 量の 適化期間へ移行し、 適化されている場合は PS 量の安定化期間へ移行した。 
＊2：安定化期間では目標 PS 量を 4 週間以上（ 長 8 週間）維持することとし、本期間中は、これ以上の

PS 調整は行わないこととした。 
＊3：24 週間の投与期間を完了した患者は 6 例であり、医師の判断により 1 例が試験期間中に投与を中止した。 
＊4：本試験を中止した患者又は本試験を完了し、長期継続投与試験 SHP633-307 の適格基準を満たさず、

同試験に参加できなかった患者は、テデュグルチド 終投与の 4 週間後に安全性の追跡調査として電

話連絡を受けた。 
＊5：本試験を完了し、長期継続投与試験 SHP633-307 の適格基準を満たす場合は同試験に参加してテデュ

グルチドの投与を継続できた。 
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b）患者背景 

項目 カテゴリー テデュグルチド群（n＝7） 

年齢（歳））［平均値（標準偏差）］ 40.4（8.92） 

年齢（歳）［例数（％）］ 45歳未満 
45 歳以上 65 歳未満 

5（71.4） 
2（28.6） 

性別［例数（％）］ 男性 
女性 

3（42.9） 
4（57.1） 

人種［例数（％）］ アジア人 7（100.0） 

民族［例数（％）］ 非ヒスパニック又は非ラテン系 7（100.0） 

スクリーニング時の身長（cm）［平均値（標準偏差）］ 160.5（5.83） 

ベースラインの体重（kg）［平均値（標準偏差）］ 48.9（7.12） 

ベースラインの BMI（kg/m2）［平均値（標準偏差）］ 19.0（2.57） 

短腸症候群の罹病期間（年）［平均値（標準偏差）］ 19.3（6.8） 

短腸症候群の病因［例数（％）］ クローン病 

血管病変 

外傷 

腸軸捻転 

悪性腫瘍 

その他 

6（85.7） 

0 

0 

1（14.3） 

0 

0 

ストーマ造設の有無［例数（％）］ あり 

なし 
5（71.4） 

2（28.6） 

ストーマの種類注 1）［例数（％）］ 空腸ストーマ 

回腸ストーマ 

結腸ストーマ 

その他 

0 

5（100.0） 

0 

0 

残存結腸の有無［例数（％）］ あり 

なし 
4（57.1） 

3（42.9） 

残存結腸の割合注 2）（％）［平均値（標準偏差）］ 31.3（14.4） 

結腸の連続性注 3）［例数（％）］ あり 
なし 

3（75.0） 
1（25.0） 

残存小腸の長さ注 4）（cm）［平均値（標準偏差）］ 233.4（133.5） 

残存小腸の長さ［例数（％）］ 60cm未満 
60cm以上 
不明 

0 
5（71.4） 
2（28.6） 

回腸遠位部/末端部の残存 
［例数（％）］ 

あり 
なし 

0 
7（100.0） 

回盲弁の有無注 5）［例数（％）］ あり 
なし 

0 
0 

残存小腸の長さの測定方法 
［例数（％）］ 

手術 
画像検査 
その他 
未測定 

5（71.4） 
1（14.3） 

0 
1（14.3） 

PS 使用歴（年）［平均値（標準偏差）］ 11.1（3.9） 

スクリーニング時の週間 PS 処方量（L/週）［平均値（標準偏差）］ 13.7（6.8） 

スクリーニング時の週間 PS 処方日数（日/週）［平均値（標準偏差）］ 7.0（0） 

ベースラインの週間 PS 処方量（L/週）［平均値（標準偏差）］ 14.9（6.7） 

ベースラインの週間 PS 処方日数（日/週）［平均値（標準偏差）］ 7.0（0） 

注 1）割合はストーマ造設患者数に基づく（テデュグルチド群 n＝5）。 

注 2）解析例数は右に基づく（テデュグルチド群 n＝4）。 

注 3）割合は結腸残存患者数に基づく（テデュグルチド群 n＝4）。 

注 4）解析例数は右に基づく（テデュグルチド群 n＝5）。 

注 5）回盲弁の有無の割合は、回腸遠位部/末端部の残存患者数に基づく。本試験では、回腸遠位部/末端部「あり」の

患者数はテデュグルチド群で n＝0 であったため、回盲弁「あり」及び「なし」の患者数はいずれも 0 であった。 
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c）各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率（ITT 集団、患者日誌データ）

【有効性評価項目】 

各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率は以下のとおりであった。24 週

時点のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は-3.3±3.61L/週、変化率（平均値±標準

偏差）は-25.6±25.52％であった。 

 

■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

来院 
テデュグルチド群（n＝7） 

例数注 1） 週間 PS 量（L/週） 変化量（L/週） 変化率（％） 

ベースライン 7 14.9（6.78） － － 

2 週時点 6 12.8（4.82） -0.3（0.47） -1.6（2.68） 

4 週時点 6 11.8（4.49） -1.2（1.44） -9.2（9.94） 

8 週時点 6 11.5（4.14） -1.6（2.01） -10.5（11.63） 

12 週時点 6 10.8（4.10） -2.2（2.86） -15.5（16.98） 

16 週時点 6 10.2（4.27） -2.9（3.41） -20.6（16.75） 

20 週時点 6 10.1（4.56） -3.0（2.51） -23.5（14.44） 

24 週時点 6 9.7（4.92） -3.3（3.61） -25.6（25.52） 

投与終了時点 7 12.0（7.50） -2.9（3.46） -22.2（24.95） 

平均値（標準偏差） 

注 1）24 週間の投与期間を完了した患者は 6 例（85.7％）であり、医師の判断により 1 例が試験期間中に投与を中止

した。 

 

d）レスポンダーの割合（ITT 集団/PP 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

患者日誌データに基づくレスポンダー※の割合は、ITT 集団では 4/7 例、PP 集団では 4/6 例であった。 

 

※奏効は、週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少することと定義し、20 週時点で奏効を示し、24 週

時点で再度奏効を示した患者をレスポンダーと定義した。 

 

e）24 週時点の奏効を示した患者割合（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

患者日誌データに基づく奏効を示した患者割合は、24 週時点では 4/7 例であった。 

 

f）24 週時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化日数及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

週間 PS 施行日数（平均値±標準偏差）はベースライン時点で 7.0±0 日/週であり、24 週時点の

ベースラインからの変化日数（平均値±標準偏差）は-0.5±1.23 日/週、変化率（平均値±標準偏

差）は-7.1±17.50％であった。 

 

g）PS からの完全離脱の達成（ITT 集団/PP 集団）【有効性評価項目】 

ITT 集団及び PP 集団のいずれにおいても、24 週時点までに PS からの完全離脱を達成した患者

は認められなかった。 

 

h）24 週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量及び変化率 

【有効性評価項目、参考情報】 

血漿中シトルリン濃度（平均値±標準偏差）はベースライン時点で 18.4±10.01μmol/L であり、

24 週時点のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は 14.3±10.91μmol/L、変化率（平

均値±標準偏差）は 106.3±114.89％であった。 

【シトルリン濃度】 腸細胞量のバイオマーカー 
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i）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は 57.1％（4/7 例）であり、主な副作用は、腹部膨満 28.6％（2/7 例）であった。

発現した副作用は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況 

器官別大分類 
基本語 

テデュグルチド群 
（n＝7） 

副作用発現例数 4（57.1） 

血液およびリンパ系障害 1（14.3） 
赤血球増加症 1（14.3） 

胃腸障害 2（28.6） 
腹部膨満 2（28.6） 

一般・全身障害および投与部位の状態 1（14.3） 

注射部位反応 1（14.3） 

傷害、中毒および処置合併症 1（14.3） 

消化管ストーマ合併症 1（14.3） 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 1（14.3） 

口腔咽頭痛 1（14.3） 

MedDRA v21.0 例数（％） 

 

重篤な副作用は、認められなかった。 

投与中止に至った副作用は、1 例（口腔咽頭痛及び消化管ストーマ合併症を発現した 1 例）に認

められた。 

死亡に至った副作用は、認められなかった。 
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② CL0600-020 試験：STEPS（国際共同第Ⅲ相臨床試験、海外データ）1, 2, 3） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする成人の短腸症候群患者を対象として、テデュグ

ルチドの有効性、安全性及び忍容性をプラセボとの比較において検討する。 

試験デザイン 国際共同、多施設、無作為化、二重盲検、並行群間、プラセボ対照 

試験の種類 国際共同第Ⅲ相臨床試験（コア試験） 

対象 PS を必要とする成人（同意取得時点で 18 歳以上）の短腸症候群患者 

例数 ITT 集団：86 例（テデュグルチド群 43 例、プラセボ群 43 例） 
安全性解析対象集団：85 例（テデュグルチド群 42 例、プラセボ群 43 例） 

主な選択基準 （1）小腸広範切除（外傷、腸軸捻、血管病変、悪性腫瘍、クローン病など）により短腸

症候群に至った腸管不全者 
（2）クローン病の既往歴を有する者は、投与開始前に臨床評価に基づく臨床的寛解が

12 週間以上持続している者（処置に基づく寛解のエビデンスを含めてもよい） 
（3）小腸の広範囲切除に起因する PS 使用を、同意取得前 12 ヵ月以上継続している者 
（4）スクリーニング前の 1 週間及びベースライン前の 2 週間、吸収不良（進行中）によ

る必要エネルギー、水分、又は電解質の必要量を満たすため PS を 3 回/週以上必要

とした者 
（5）無作為割付けの直前に、PS の安定化が 4 週間以上持続している者。安定化の定義

は以下のとおり 
a. 患者日誌データによる PS 量が PS 処方量と一致すること 
b. ベースラインの 48 時間経口水分摂取量及び尿量（I/O）が、PS 量が 適化され、

安定化期間に移行する時点の 48 時間 I/O 量の±25％以内に収まっている 
c. 適化期間及び安定化期間を完了した時点で、48 時間あたりの尿量が 2L 未満にな

らない、又は 4L を超えていない など 

主な除外基準 （1）悪性腫瘍又は臨床的に問題となるリンパ増殖性疾患の既往歴を有し、無病期間が 5
年未満の者 

（切除された皮膚の基底細胞癌又は有棘細胞癌、若しくは非悪性度で外科的切除さ

れた上皮内癌は除外とはしなかった） 
（2）スクリーニング前 6 ヵ月以内に天然グルカゴン様ペプチド（GLP）-2 又はヒト成長

ホルモンを使用した者 
（3）スクリーニング前 30 日以内に IV グルタミン、オクトレオチド、GLP-1 アナログ、

又はジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）阻害剤を使用した者 
（4）過去にテデュグルチドの使用経験を有する者 
（5）スクリーニング前 6 ヵ月以内に生物学的療法［抗腫瘍壊死因子（抗 TNF）又はナ

タリズマブなど］を受けたクローン病患者 
（6）過去 3 ヵ月以内に免疫抑制療法の長期全身投与を開始又は変更した炎症性腸疾患

（IBD）患者 
（7）スクリーニング来院前 12 ヵ月以内に短腸症候群又は PS に関係する入院（カテー

テル敗血症、腸閉塞、重度の水-電解質異常など）を 5 回以上経験した者 
（8）体重が 88kg を超える者 
（9）BMI が 15kg/m2 未満の者 
（10）重度の肝機能障害又は腎機能障害の徴候を有する者 など 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験は 2 ステージで構成され、ステージ 1 にはスクリーニング（ 長 7 日間）、PS 量

の 適化期間（0〜8 週）、及び PS 量の安定化期間（4〜8 週間）が含まれた。 適化期

間及び安定化期間を完了した患者を 1：1 の割合で無作為割付し、ステージ 2 のプラセ

ボ又はテデュグルチド投与期間（24 週間）へ組み入れた。投与期間の治療は以下のとお

りであった。 
・プラセボ群：プラセボを 1 日 1 回、24 週間皮下投与した。 
・テデュグルチド群：テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投与した。 

主要評価項目 ・レスポンダーの割合（レスポンダーの定義は解析計画を参照） 

副次評価項目 ・各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
・奏効の持続期間（来院回数）が 0 回、1 回、2 回、3 回以上であった患者割合（奏効の

持続期間の定義は解析計画を参照） 
・20 週及び 24 週の両時点で週間 PS 量が 20％以上減少又は 2L 以上減少した患者割合 
・PS からの完全離脱の達成（PS からの完全離脱の定義は解析計画を参照） など 
※PS の評価項目には患者日誌データを用いた。 
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探索的評価項

目 
・24 週時点の週間 PS 施行日数が 1 日以上減少した患者割合 
・各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化（変化量） など 
※PS の評価項目には患者日誌データを用いた。 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・12 誘導心電図、バイタルサイン、臨床検査安全性データ、抗テデュグルチド抗体及び

/又は抗大腸菌タンパク質抗体、尿量及び体重の変化 など 

有意水準 5％（両側検定） 

解析計画 有効性の解析は ITT 集団を対象に行った。主要評価項目の解析には、ベースラインの週

間 PS 量を層別因子（6L/週以下 vs. 6L/週超）とした Cochran-Mantel-Haensze（l CMH）

検定を用いて、テデュグルチド群及びプラセボ群間におけるレスポンダーの割合を比較

した。副次評価項目のうちカテゴリー変数であるものについては、主要評価項目と同様

の方法を用いて解析した。副次評価項目のうち連続変数であるものは、治療群及びベー

スラインの週間 PS 量を要因とする ANCOVA を用いて解析した。副次評価項目の有効性

パラメータの検定は階層的に行った。奏効は、週間 PS 量がベースラインから 20％以上

減少することと定義し、20 週時点で奏効を示し、24 週時点で再度奏効を示した患者を

レスポンダーと定義した。奏効の持続期間は、24 週時点で奏効が認められ、かつそれ以

前の連続する来院時においても奏効が認められた場合に、奏効が連続して観察された来

院の回数に基づくものとした。PS からの完全離脱は、 終来院までに治験責任医師によ

り PS が処方されなくなった、又は患者日誌データに基づき 終投与来院時に PS を使用

していなかった場合と定義した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v12.0 を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 
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a）試験デザイン 

 
 

【ステージ 1：スクリーニング期間、PS 量の 適化期間（0〜8 週間）、PS 量の安定化を確認するための安

定化期間（4〜8 週間）】 
● 適化期間では、忍容可能かつ尿量が 1.0〜2.0L/日となるベースラインの PS 量を患者ごとに設定するこ

とを目的とした（48 時間の尿量測定時間中はなるべく経口水分摂取量を一定にするよう患者に指導した）。 
●安定化期間では、PS 量が 4 週間以上安定していた患者は無作為割付されてステージ 2 の投与期間へ移行

し、無作為割付の直前に PS 量が連続 4 週間以上安定しなかった場合は、再度 適化期間を開始すること

が認められ、2 回の 適化期間を経ても PS 量が安定しなかった患者は、無作為割付されないこととした。 
 
【ステージ 2：24 週間のテデュグルチド又はプラセボの投与期間】 
● 適化期間及び安定化期間を完了した患者を、テデュグルチド群及びプラセボ群に 1：1 の割合で無作為

割付した。 
●投与期間中は治験責任医師（又はその指名を受けた者）が治験実施計画書に定められたガイダンスに従っ

て PS 量の調整を行った（尿量が 1.0L/日未満であった場合は PS を増量、尿量がベースラインから 10％以

上増加していた場合は PS を減量）。PS の減量幅は安定化したベースライン PS 量の 10％以上、30％以下

とした。治験責任医師（又はその指名を受けた者）が医学上必要と判断する場合は上記ガイダンスの規定

範囲外での PS 量調整も可とした。 
●PS 量調整の要否の判断は 2、4、8、12、16 及び 20 週で実施した。 
 
【来院スケジュール】 
投与期間：ベースライン（0）、1、2、4、8、12、16、20、24 週に来院 

 

b）患者背景（ITT 集団） 

項目 カテゴリー 
プラセボ群 
（n＝43） 

本剤 0.05mg/kg 群 
（n＝43） 

全体 
（n＝86） 

年齢（歳）［平均値（標準偏差）］ 49.7（15.6） 50.9（12.6） 50.3（14.1） 

年齢（歳） 
［例数（％）］ 

45 歳未満 
45歳以上65歳未満 
65 歳以上 

14（32.6） 
23（53.5） 
6（14.0） 

13（30.2） 
23（53.5） 
7（16.3） 

27（31.4） 
46（53.5） 
13（15.1） 

性別 
［例数（％）］ 

男性 
女性 

19（44.2） 
24（55.8） 

21（48.8） 
22（51.2） 

40（46.5） 
46（53.5） 

人種 
［例数（％）］ 

白人 
黒人 
アジア人 

41（95.3） 
1（2.3） 
1（2.3） 

42（97.7） 
0 

1（2.3） 

83（96.5） 
1（1.2） 
2（2.3） 

民族 
［例数（％）］ 

ヒスパニック又

はラテン系 
非ヒスパニック

又は非ラテン系 

4（9.3） 
 

39（90.7） 

5（11.6） 
 

38（88.4） 

9（10.5） 
 

77（89.5） 

ベースラインの

週間 PS 量 
［例数（％）］ 

6L/週以下 
6L/週超 

7（16.3） 
36（83.7） 

8（18.6） 
35（81.4） 

15（17.4） 
71（82.6） 

ベースラインの身長注 1）（cm） 
［平均値（標準偏差）］ 

165.9（9.6） 166.9（9.7） 166.4（9.6） 
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項目 カテゴリー 
プラセボ群 
（n＝43） 

本剤 0.05mg/kg 群 
（n＝43） 

全体 
（n＝86） 

ベースラインの体重注 1）（kg） 
［平均値（標準偏差）］ 

61.7（12.6） 62.7（11.4） 62.2（12.0） 

ベースラインの BMI 注 1）（kg/m2） 
［平均値（標準偏差）］ 

22.3（3.1） 22.5（3.2） 22.4（3.1） 

短腸症候群の病因 
［例数（％）］ 

クローン病 
血管病変 
外傷 
腸軸捻転 
悪性腫瘍 
その他 

8（18.6） 
16（37.2） 
4（9.3） 

6（14.0） 
2（4.7） 

7（16.3）  

10（23.3） 
13（30.2） 
4（9.3） 
3（7.0） 
1（2.3） 

12（27.9）  

18（20.9） 
29（33.7） 
8（9.3） 
9（10.5） 
3（3.5） 

19（22.1）  
ストーマ造設の
有無 
［例数（％）］ 

あり 
なし 

17（39.5） 
26（60.5）  

21（48.8） 
22（51.2）  

38（44.2） 
48（55.8）  

ストーマの種類注2） 
［例数（％）］ 

空腸ストーマ 
回腸ストーマ 
結腸ストーマ 
その他 

5（29.4） 
9（52.9） 
1（5.9） 

2（11.8） 

11（52.4） 
6（28.6） 
4（19.0） 

0 

16（42.1） 
15（39.5） 
5（13.2） 
2（5.3） 

結腸の連続性 
［例数（％） 

あり 
なし 

23（53.5） 
20（46.5） 

26（60.5） 
17（39.5） 

49（57.0） 
37（43.0） 

残存結腸の割合注 3）（％） 
［平均値（標準偏差）］ 

70.3（27.1）  55.8（20.4）  63.0（24.8）  

残存小腸の長さ注 4）（cm） 
［平均値（標準偏差）］ 

68.7（63.9）  84.4（64.6）  76.5（64.4）  

残存小腸の長さ 
［例数（％）］ 

60cm未満 
60cm 以上 

24（55.8） 
16（37.2） 

16（37.2） 
24（55.8） 

40（46.5） 
40（46.5） 

回腸遠位部 /末端

部の残存 
［例数（％）］  

あり 
なし 

14（32.6） 
29（67.4） 

10（23.3） 
33（76.7） 

24（27.9） 
62（72.1） 

回盲弁の有無注5） 
［例数（％）］ 

あり 
なし 

10（71.4） 
4（28.6） 

3（30.0） 
7（70.0） 

13（54.2） 
11（45.8） 

残存小腸の長さ

の測定方法注6） 
［例数（％）］ 

手術 
画像検査 
その他 

34（81.0） 
6（14.3） 
2（4.8） 

36（85.7） 
4（9.5） 
2（4.8） 

70（83.3） 
10（11.9） 
4（4.8） 

PS 使用歴注 1）（年） 
［平均値（標準偏差）］  

5.9（5.7）  6.6（6.3）  6.3（6.0）  

スクリーニング時の週間 PS 処方量注 1）

（L/週）［平均値（標準偏差）］ 
13.4（7.0）  12.9（7.4）  13.2（7.2）  

スクリーニング時の週間 PS 処方日数注1）

（日/週）［平均値（標準偏差）］ 
5.9（1.5）  5.6（1.7）  5.8（1.6）  

ベースラインの週間 PS 処方量注 1） 

（L/週）［平均値（標準偏差）］ 
13.3（7.5）  12.4（7.7）  12.9（7.6）  

ベースラインの週間 PS 処方日数注 1）

（日/週）［平均値（標準偏差）］ 
5.9（1.5）  5.6（1.6）  5.7（1.6）  

注 1）解析例数は右に基づく（プラセボ群 n＝43、テデュグルチド群 n＝42、合計 n＝85）。 

注 2）割合はストーマ造設患者数に基づく（プラセボ群 n＝17、テデュグルチド群 n＝21、合計 n＝38）。 

注 3）解析例数は右に基づく（プラセボ群 n＝25、テデュグルチド群 n＝25、合計 n＝50）。 

注 4）解析例数は右に基づく（プラセボ群 n＝40、テデュグルチド群 n＝40、合計 n＝80）。 

注 5）割合は回腸遠位部/末端部の残存患者数に基づく（プラセボ群 n＝14、テデュグルチド群 n＝10、合計 n＝24）。 

注 6）割合は右の患者数に基づく（プラセボ群 n＝42、テデュグルチド群 n＝42、合計 n＝84）。 

 
c）レスポンダーの割合（ITT 集団、患者日誌データ）【主要評価項目】 

レスポンダー※の割合は、プラセボ群では 30.2％（13/43 例）、テデュグルチド群では 62.8％（27/43 例）

であり、プラセボ群と比較してテデュグルチド群で有意に高かった（p＝0.002、層別 CMH 検定）。 
 
※奏効は、週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少することと定義し、20 週時点で奏効を示し、24 週

時点で再度奏効を示した患者をレスポンダーと定義した。 
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■レスポンダーの割合 

 

 

d）各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率の推移 

（ITT 集団、患者日誌データ）【副次評価項目】 

各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率の推移は以下のとおりであった。

24 週時点のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、プラセボ群では-2.3±2.74L/週、

テデュグルチド群では-4.4±3.81L/週、24 週時点のベースラインからの変化率（平均値±標準偏

差）は、それぞれ-21.3±25.43％及び-32.4±18.86％であり、プラセボ群と比較してテデュグルチ

ド群で有意に減少した（p＜0.001、ANCOVA）。 

 
■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量の推移 

 
 
■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化率の推移 
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e）奏効の持続期間（来院回数）が 0回、1回、2回、3回以上であった患者割合（ITT 集団） 

【副次評価項目】 

プラセボ群及びテデュグルチド群の来院回数に基づく奏効の持続期間が 0 回、1 回、2 回、3 回以

上であった患者割合は、以下のとおりであった。プラセボ群と比較してテデュグルチド群で有意

に奏効の持続期間が長かった（p＝0.005、層別 CMH 検定）。 

 

■奏効の持続期間（来院回数）が 0回、1回、2回、3回以上であった患者割合 

 
【奏効の持続期間】24 週時点で奏効だった例において、それまでの期間中に連続して奏効が認められた来

院回数に基づいて奏効の持続期間を評価した（例：24 週時点で奏効が認められ、その

直前の来院時に奏効が認められなければ「1 回」、その直前の 1 回の来院で奏効が認め

られれば「2 回」と評価）。 
 

f）20 週及び 24 週の両時点で週間 PS 量が 20％以上減少又は 2L 以上減少した患者割合 

（ITT 集団、患者日誌データ）【副次評価項目】 

20 週及び 24 週の両時点で週間 PS 量が 20％以上減少又は 2L 以上減少した患者割合は、プラセ

ボ群では 37.2％（16/43 例）、テデュグルチド群では 69.8％（30/43 例）であり、プラセボ群と比

較してテデュグルチド群で有意に高かった（p＝0.002、層別 CMH 検定）。 

 

■20 週及び 24 週の両時点で週間 PS 量が 20％以上減少又は 2L 以上減少した患者割合 

 
 

g）PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【副次評価項目】 

試験終了時点において、PS からの完全離脱を達成したと判断された患者は、両群ともに認めら

れなかった。 
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h）24 週時点の週間 PS 施行日数が 1日以上減少した患者割合（ITT 集団、患者日誌データ） 

【探索的評価項目】 

24 週時点において週間 PS 施行日数が 1 日以上減少した患者割合は、プラセボ群では 23.1％（9/39

例）、テデュグルチド群では 53.8％（21/39 例）であった。 

 

i）24週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量（ITT集団） 

【探索的評価項目、参考情報】 

24 週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、プラセボ

群では 0.7±6.3μmol/L、テデュグルチド群では 20.6±17.5μmol/L であった。 

 

j）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、プラセボ群では 44.2％（19/43 例）、テデュグルチド群では 54.8％（23/42

例）であった。このうち、主な副作用は、消化管ストーマ合併症 23.8％（10/42 例）、腹部膨満、

腹痛、悪心がそれぞれ 16.7％（7/42 例）であった。また、いずれかの投与群で発現例数が 3 例以

上認められた副作用は、以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況（いずれかの投与群で発現例数が 3例以上） 

器官別大分類 
基本語 

プラセボ群 
（n＝43） 

テデュグルチド群 
（n＝42） 

副作用発現例数 19（44.2） 23（54.8） 

胃腸障害 13（30.2） 17（40.5） 
腹部膨満 0 7（16.7） 
腹痛 6（14.0） 7（16.7） 
悪心 6（14.0） 7（16.7） 
鼓腸 3（7.0） 5（11.9） 
嘔吐 1（2.3） 3（7.1） 

全身障害および投与局所様態 6（14.0） 8（19.0） 
末梢性浮腫 0 3（7.1） 

障害、中毒および処置合併症 3（7.0） 10（23.8） 
消化管ストーマ合併症 3（7.0） 10（23.8） 

臨床検査 3（7.0） 5（11.9） 
体重増加 2（4.7） 3（7.1） 

神経系障害 3（7.0） 1（2.4） 
頭痛 3（7.0） 1（2.4） 

MedDRA v12.0 例数（％） 

 

重篤な副作用は、テデュグルチド群の 2 例（急性胆嚢炎、小腸狭窄が各 1 例）に認められた。 

投与中止に至った副作用は、プラセボ群の 3 例（腸管ポリープ、便量増加、排便回数増加が各 1

例）、テデュグルチド群の 2 例（腹部膨満、腹痛が各 1 例）に認められた。 

死亡に至った副作用は、両群のいずれにおいても認められなかった。 
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③ CL0600-004 試験（国際共同第Ⅲ相臨床試験、海外データ） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする成人の短腸症候群患者を対象にテデュグルチド

の有効性、安全性、忍容性及び薬物動態をプラセボとの比較において検討する。 

試験デザイン 国際共同、多施設、無作為化、二重盲検、並行群間、プラセボ対照 

試験の種類 国際共同第Ⅲ相臨床試験（コア試験） 

対象 PS を必要とする成人（同意取得時の年齢が 18 歳以上）の短腸症候群患者 

例数 ITT 集団及び安全性解析対象集団：83 例 
（プラセボ群 16 例、テデュグルチド 0.05mg/kg 群 35 例、テデュグルチド 0.10mg/kg 群 32 例）

Per Protocol（PP）集団：70 例 
（プラセボ群 15 例、テデュグルチド 0.05mg/kg 群 26 例、テデュグルチド 0.10mg/kg 群 29 例） 

主な選択基準 （1）外傷、腸軸捻転、血管病変、悪性腫瘍、クローン病などによる小腸広範囲切除によ

り短腸症候群に至った者 
a. 悪性腫瘍の既往を有する患者の場合、無病期間が少なくとも 5 年間あること 
b. クローン病の既往を有する者の場合、臨床評価に基づく臨床的寛解が得られてい

ること 
（2）組み入れ時の体重が 90kg 未満である者 
（3）小腸広範囲切除に起因する PS 使用が、同意取得前 12 ヵ月以上持続している者（こ

の間に行われた瘻再建の小手術は容認した） 
（4）ベースライン時に、持続的な吸収不良により、必要エネルギー又は電解質の必要量

を満たすため PS 療法を週 3 回以上必要とした者 
（5）無作為割付前に連続して 4 週間以上、以下が安定している者 

a. PS の使用状況及び投与量 
b. 48 時間尿量（1.0〜2.0L/日） 
c. 尿中ナトリウム（20mmol/日超） 
d. 腎機能［血清クレアチニン及び血中尿素窒素（BUN）1.5×基準値上限（ULN）以下］ 
e. ヘマトクリットが十分な水分補給を示している（ULN 以下） 
f. 腸運動を変化させる薬剤 

（6）BMI が 18〜27kg/m2である者 
（7）肝機能が正常である者（アラニンアミノトランスフェラーゼ及びアスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼのいずれも 2.0×ULN 未満、総ビリルビン 1.25×ULN 未

満、及びアルカリホスファターゼ 2.5×ULN 未満） など 

主な除外基準 （1）悪性腫瘍又は臨床的に問題となるリンパ増殖性疾患の既往歴を有し、無病期間が 5
年未満の者。なお、切除された皮膚の基底細胞癌又は有棘細胞癌、又は上皮内子宮

頸癌は例外とした 
（2）アルコール又は薬物乱用の既往歴（1 年以内）を持つ者 
（3）テデュグルチドの投与経験を持つ者 
（4）スクリーニング来院前 3 ヵ月以内に天然 GLP-2 を使用した者 
（5）スクリーニング来院前 1 ヵ月以内に入院した者 
（6）以下のいずれかの疾患を有する者（放射線性腸炎、強皮症、セリアック病、熱帯性

スプルー、難治性スプルー、偽性腸閉塞、活動性の炎症性腸疾患（IBD）、大腸内視

鏡生検又はポリープ切除時における前悪性又は悪性病変の所見、治験期間中の待機

手術、ヒト免疫不全ウイルス検査陽性、免疫不全、テデュグルチド又は製剤中のい

ずれかの成分に対するアレルギーの可能性、コントロール不良かつ未治療の重要な

活動性全身性疾患） 
（7）必要な休薬期間を取得できない者［休薬期間が 12 週間必要な薬剤：モノクローナ

ル抗体治療薬、休薬期間が 30 日間必要な薬剤：全身性副腎皮質ステロイド（短期間

の漸減投与は可能、依頼者と検討する）、他の生物製剤、メトトレキサート、シクロ

スポリン、タクロリムス、シロリムス、オクトレオチド、IV グルタミン など］ な

ど 

 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験は、スクリーニング期間、PS 量の 適化期間（3 日間〜8 週間）、PS 量の安定化

期間（4〜8 週間）、及びテデュグルチド投与期間（24 週間）から構成される。安定化期

間では 4 週間にわたり PS 量が安定していることを確認した。 適化期間及び安定化期

間を完了した患者を以下の 3 つの群に 1：2：2 の割合で無作為割付した。 
・プラセボ群：プラセボを 1 日 1 回、24 週間皮下投与した。 
・テデュグルチド 0.05mg/kg 群：テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投

与した。 
・テデュグルチド 0.10mg/kg 群注 2）：テデュグルチド 0.10mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮

下投与した。 
また、本試験を完了した患者は長期継続投与試験に参加することが可能であった。長期

継続投与試験に参加しなかった患者は治験薬の 終投与から 4 週間後に追跡調査を行っ

た。 

主要評価項目 ・奏効スコアが 0、1、2、3、4 及び 5 を示した患者割合（奏効スコアの定義については

解析計画を参照） 

副次評価項目 ・レスポンダーの割合（レスポンダーの定義は解析計画を参照） 
・各来院時点の週間 PS 施行日数が 1 日以上減少した患者割合 
・各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
・PS からの完全離脱の達成（PS からの完全離脱の定義は解析計画を参照） など 

探索的評価項

目 
・週間PS量が20％減少するまでの期間 
・投与終了時点の生検による腸管粘膜の絨毛高及び陰窩深のベースラインからの変化

（変化量） など 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・12 誘導心電図、バイタルサイン、臨床検査安全性データ、抗テデュグルチド抗体、抗

大腸菌タンパク質抗体、静脈内（IV）カテーテル合併症、尿量の変化、体重 など 

有意水準 5％ 

解析計画 本試験では、安定化期間を完了した患者を、プラセボ群、テデュグルチド 0.05mg/kg 群

又はテデュグルチド 0.10mg/kg 群注 2）に 1：2：2 の割合で無作為割付した。層別因子はベ

ースラインの PS 使用頻度レベル（レベル 1：補液及び電解質点滴を週 3〜7 回、レベル

2：PS を週 3〜5 回、レベル 3：PS を週 6〜7 回）とした。 
有効性の解析は ITT 集団及び PP 集団を対象に行った。主要評価項目は記述統計量を用

いて要約し、副次評価項目であるレスポンダーは患者数及び割合を要約した。その他の

有効性評価項目は、連続変数は記述統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及

び割合を要約した。奏効は、週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少することと定

義した。主要評価項目である奏効スコアには、16〜24 週の奏効の程度及び持続期間を総

合的にグレード化して点数化した指標を用いた（表を参照）。奏効の程度は、ベースライ

ンからの週間 PS 量の減少により規定し、 小値を 20％、 大値を 100％とした。奏効

の持続期間は、16〜20 週及び 20〜24 週の間にみられた奏効を対象とした。 
レスポンダーは、20 週時点で奏効を示し、24 週時点で再度奏効を示した患者と定義し

た。PS からの完全離脱は、 終来院までに治験責任医師により PS が処方されなくなっ

た、又は患者日誌データに基づき 終投与来院時に PS を使用していなかった場合と定

義した。 
奏効スコア 

 

20～24 週 

20％未満の減少 20％～39％減少 40％～99％減少 100％減少 

16

～

20
週 

20％未満

の減少 
0 1 2 3 

20％～39％
減少 

0 2 3 4 

40％以上

減少 
0 3 4 5 

  

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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解析計画 
（つづき） 

主要評価項目である奏効スコアにおける全投与群の比較には ANCOVA を用い、ベースラ

インの PS 量及び投与群を因子とし、ベースラインの週間 PS 量を共変量とした。治療効果

に関する複数の仮説を検定する場合、多重比較の調整にステップダウン手順を用い、高用

量のテデュグルチド 0.10mg/kg 群注 2）とプラセボ群とを比較して有意水準 0.05 で有意差が

認められた場合にのみテデュグルチド 0.05mg/kg 群とプラセボ群の比較検定を行うことと

した。 
副次評価項目であるレスポンダーの割合の投与群間の対比較には、Fisher の直接確率法

を用いて行い、ANCOVA を用いて無作為割付の層別に用いたベースラインの PS 使用頻

度レベル及び投与群を層として割合に関する投与群間の比較を行った（ベースラインの

週間 PS 量を共変量とした）。週間 PS 量のベースラインからの変化量については、投与

群間の pairwise differences と対応する 95％信頼区間に、二元配置反復測定 ANCOVA に

よる推定値を用いた。このモデルでは、ベースラインの PS による無作為割付の層別、

投与群、来院の効果を用い、ベースラインの PS 量を共変量とした。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v7.0 を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

注 2）テデュグルチド 0.10mg/kg 群は、本邦における承認用法及び用量外であるため、患者背景及び有効性の成績から

除外した。 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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a）奏効スコアが 0、1、2、3、4及び 5を示した患者割合（ITT 集団）【主要評価項目】 

プラセボ群及びテデュグルチド 0.05mg/kg 群の各奏効スコアを示した患者割合は以下のとおり

であった。 
 
■奏効スコアが 0、1、2、3、4及び 5を示した患者割合 

 
 
※奏効スコアのグレード表は試験概要の解析計画を参照。 

 

b）レスポンダーの割合（ITT 集団）【副次評価項目】 

レスポンダー※の割合は、プラセボ群では 6.3％（1/16 例）、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では

45.7％（16/35 例）であった。 

 

※レスポンダーは、20 週時点で奏効を示し、24 週時点で再度奏効を示した患者と定義した。 

 

c）週間 PS 施行日数が 1日以上減少した患者割合（ITT 集団）【副次評価項目】 

週間 PS 施行日数が 1 日以上減少した患者割合は、プラセボ群では 25.0％（4/16 例）、テデュグ

ルチド 0.05mg/kg 群では 31.4％（11/35 例）であった。 

 

d）24 週時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量（ITT 集団）【副次評価項目】 

24 週時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、プラセボ群では

-0.9±1.41L/週、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-2.5±2.34L/週であった。 

 

e）24 週時点の PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【副次評価項目】 

24 週時点における PS からの完全離脱を達成した患者割合は、プラセボ群では 0％（0/16 例）、

テデュグルチド 0.05mg/kg 群では 5.7％（2/35 例）であった。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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f）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、プラセボ群では 12.5％（2/16 例）、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では 42.9％

（15/35 例）、テデュグルチド 0.10mg/kg 群では 59.4％（19/32 例）であった。このうち、主な副

作用（いずれかの投与群で 5％以上に発現）は以下のとおりであった。 

 
■副作用発現状況（いずれかの投与群で 5％以上に発現） 

器官別大分類 
基本語 

プラセボ群 
（n＝16） 

テデュグルチド

0.05mg/kg 群 
（n＝35） 

テデュグルチド

0.10mg/kg 群 
（n＝32） 

テデュグルチド群の

全体 

（n＝67） 

副作用発現例数 2（12.5）  15（42.9）  19（59.4）  34（50.7）  

胃腸障害 
腹部膨満 
腹痛 
腹部圧痛 
便秘 
消化不良 
鼓腸 
軟便 
悪心 
嘔吐 

1（6.3）  
0 

1（6.3）  
0 
0  

1（6.3）  
1（6.3）  
1（6.3）  
1（6.3）  

0  

10（28.6）  
3（8.6）  
2（5.7）  

0 
2（5.7）  

0 
0 
0  

4（11.4）  
2（5.7）  

9（28.1）  
1（3.1）  
1（3.1）  
2（6.3）  

0 
0 
0 
0  

3（9.4）  
2（6.3）  

19（28.4）  
4（6.0）  
3（4.5）  
2（3.0）  
2（3.0）  

0 
0 
0  

7（10.4）  
4（6.0）  

全身障害および投与局

所様態 
注射部位挫傷 
注射部位皮膚炎 
注射部位紅斑 
注射部位出血 
注射部位疼痛 
口渇感減少  

2（12.5）  
 
0 

1（6.3）  
0 

1（6.3）  
0 
0  

6（17.1）  
 

1（2.9）  
0 

1（2.9）  
0 
0  

2（5.7）  

15（46.9）  
 

6（18.8）  
0  

5（15.6）  
0  

4（12.5）  
0  

21（31.3）  
 

7（10.4）  
0 

6（9.0）  
0 

4（6.0）  
2（3.0）  

傷害、中毒および処置

合併症 
腸管ストーマ合併症 

0 
0 

3（8.6） 
1（2.9） 

5（15.6） 
4（12.5） 

8（11.9） 
5（7.5） 

代謝および栄養障害 
食欲減退 

0 
0 

1（2.9） 
0 

2（6.3） 
2（6.3） 

3（4.5） 
2（3.0） 

皮膚および皮下組織障害 
紅斑 

0 
0 

2（5.7） 
2（5.7） 

1（3.1） 
1（3.1） 

3（4.5） 
3（4.5） 

MedDRA v7.0 例数（％） 

 

重篤な副作用は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群の 6 例［小腸閉塞、胆嚢炎、うっ血性心不全、

腹痛が各 1 例、痔出血及び短小腸症候群を発現した 1 例、昏睡、薬物濃度増加（ベンゾジアゼ

ピン）及び過眠症を発現した 1 例］、テデュグルチド 0.10mg/kg 群の 2 例（小腸閉塞、腸管閉塞

が各 1 例）に認められた。 

投与中止に至った副作用は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群の 6 例（痔出血、便秘、うっ血性心不

全が各 1 例、悪心、嘔吐、無力症及び味覚異常を発現した 1 例、薬物濃度増加、過眠症及び昏

睡を発現した 1 例、腹部膨満及び便秘を発現した 1 例）、テデュグルチド 0.10mg/kg 群の 1 例

（膵炎及び小腸閉塞を発現した 1 例）に認められた。 

死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められなかった。 

 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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〈小児短腸症候群患者を対象とした第Ⅲ相試験〉 

④ SHP633-302 試験（国内第Ⅲ相臨床試験）8, 9） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする乳児及び小児の日本人短腸症候群患者を対象に

テデュグルチド 24 週間投与の安全性、忍容性、有効性、薬力学及び薬物動態を検討す

る。 

試験デザイン 多施設共同、単群、非盲検 

試験の種類 国内第Ⅲ相臨床試験（コア試験）  

対象 PS を必要とする乳児及び小児の日本人短腸症候群患者 

例数 【小児コホート（1〜15歳）】 
ITT集団、薬物動態解析対象集団、安全性解析対象集団：8例注2）、Per Protocol（PP）集

団：7例  

【乳児コホート（修正月齢注3）4ヵ月〜12ヵ月未満）】 
ITT 集団、薬物動態解析対象集団、安全性解析対象集団：2 例、PP 集団：1 例 

主な選択基準 （1）修正月齢 4〜12 ヵ月未満の男女乳児、又は 1〜15 歳の男性又は女性 
（2）広範囲の腸切除（壊死性腸炎、中腸軸捻転、腸管閉鎖症、又は腹壁破裂等に起因）

による短腸症候群の現病歴のある者 
（3）必要なカロリー及び/又は水分/電解質の 30％以上を PS で得る必要がある短腸症候

群の患者 
（4）PS を安定して行っている者 

【乳児コホート（修正月齢 4〜12 ヵ月未満の乳児）の場合】 
通常、経腸栄養（EN）注 4）による栄養吸収の増加がわずかである、又は全くないこ

と（PS による栄養補給の減少が 10％以下又は EN へ進展）により、スクリーニング

前少なくとも 1 ヵ月間及びスクリーニング期間中、PS の大幅な低減が不可能である

と治験責任医師により判断される者 
【小児コホート（1〜15 歳の小児）の場合】 

通常、EN による栄養吸収の増加がわずかである、又は全くないこと（PS による栄養

補給の減少が 10％以下又は EN へ進展）により、スクリーニング前少なくとも 3 ヵ月

間及びスクリーニング期間中、PS の大幅な低減が不可能であると治験責任医師によ

り判断される者 など 

主な除外基準 （1）経口又は経管栄養レジメンに進むことができないと予想される者 
（2）スクリーニング前 3 ヵ月以内に連続的横切開腸形成術又はその他の腸管延長術を

実施した者 
（3）EN に対する不耐性及び PS の低減不能の要因となる、既知の臨床的に問題となる

未治療の腸閉塞者 
（4）嚢胞性線維症又は他の既知の DNA 異常（例：家族性腺腫性ポリポーシス、ファン

コニー・ビッケル症候群）により吸収が不安定であること 
（5）スクリーニング前の EN に対する不耐性及び PS の低減不能の主要因子となる、偽

性結腸閉塞又は持続的な重度の活動性腹壁破裂関連蠕動不全等の既知の重度蠕動

不全症候群。EN への進展を制限すると予想される場合を重度と定義する 
（6）スクリーニング前 6 ヵ月以内に行われた上部消化管造影における、直近の臨床的

に問題となる閉塞のエビデンス 
（7）スクリーニング前 3 ヵ月以内の広範囲の腸切除を含む大規模な消化器外科手術（た

だし、栄養管の挿入、吻合部潰瘍手術、10cm 以下の軽微な腸切除、又は内視鏡処

置は認められる） 
（8）不安定な心疾患、先天性心疾患、又はチアノーゼ疾患 
（9）癌及び臨床的に問題となるリンパ増殖性疾患の既往歴（切除した基底上皮癌、扁平

上皮癌、又は非侵襲性かつ外科的切除した上皮内癌を除く） 
（10）スクリーニング前に他の試験薬（グルタミン又は Omegaven 注 5）以外）を使用した

他の臨床試験に参加してから 3 ヵ月以内又は当該試験薬の半減期の 5.5 倍の期間

以内のいずれか長い方の期間が経過していない者。治験期間中の参加も認められ

ない 
（11）テデュグルチド又は天然型/合成グルカゴン様ペプチド（GLP）-2 の使用歴のある者 
（12）スクリーニング前 3 ヵ月以内の GLP-1 アナログ又はヒト成長ホルモンの使用歴の

ある者 
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主な除外基準 
（つづき） 

（13）スクリーニング前 3 ヵ月以内のオクトレオチド又はジペプチジルペプチダーゼ-4
（DPP-4）阻害剤の使用歴のある者 

（14）スクリーニング前 6 ヵ月以内に、生物学的療法［抗腫瘍壊死因子（抗 TNF）など］

による治療を受けた活動性クローン病を有する者 
（15）長期の全身免疫抑制療法（スクリーニング前 3 ヵ月以内の開始又は変更）を必要

とする炎症性腸疾患（IBD）を有する者 
（16）スクリーニング前 3 ヵ月以内の、4 回以上の短腸症候群の重篤な合併症（感染症

によるカテーテル敗血症、血栓、腸閉塞、重度の水電解質障害の診断）又は PS に

関連する入院がある者 
（17）スクリーニング前 1 ヵ月以内又はスクリーニング中における、PS の要件に影響を与え

る重篤な合併症がある者［合併症を伴わない菌血症の治療、中心静脈カテーテルの交換/
修理、又は同程度の問題（当該問題がなければ患者は安定しているもの）は除外］ 

（18）スクリーニング及びベースライン時の体重が 5kg 未満の者 
（19）スクリーニング期間中に認められた活動性、重度又は不安定で臨床的に問題とな

る肝機能障害の徴候がみられる者 
（20）推算糸球体濾過量 50mL/min/1.73m2 未満の持続性かつ活動性又は不安定な既知の

臨床的に問題となる腎機能障害の徴候がある者 
（21）不安定で臨床的に問題となる未治療の活動性膵臓又は胆道疾患 など 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験はスクリーニング期間（ 短 2 週間）と投与期間（24 週間）から構成された。全対象

患者に対し、テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、皮下投与した。投与期間は 24 週間と

した。 

有効性評価項

目 
・PS量及びPSカロリー量、経腸栄養（EN）注4）量及びENカロリー量の変化［ベースライ

ンから各来院時点、投与終了から試験終了時点（追跡調査期間）の変化量及び変化率］ 
・各来院時点の奏効を示した患者割合（奏効の定義は解析計画を参照）  
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照）  
・週間PS施行日数及び1日あたりのPS施行時間の変化（ベースラインから各来院時点の

変化量及び変化率）  
・血漿中シトルリン濃度の変化［ベースラインから各来院時点、投与終了から試験終了

時点（追跡調査期間）の変化量及び変化率］ など 
※PS及びENの評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 

※PS量及びPSカロリー量、EN量及びENカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

薬物動態 
評価項目 

・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象、体重、身長（体長）、頭囲（生後36ヵ月まで）、成長曲線の傾向、バイタ

ルサイン、心電図、臨床検査安全性データ、尿量、排便量、抗テデュグルチド抗体 
・1〜15歳の小児：結腸内視鏡検査又はS状結腸鏡検査、腹部超音波検査、便潜血検査、

及び小腸追跡造影を含む上部消化管造影等の消化器検査 
・修正月齢4〜12ヵ月未満の乳児：上部消化管造影  

解析計画 有効性の解析はITT集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用

いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。小児コホート8例のうち6例
は治験実施計画書Amendment 3（2018年1月24日改訂： 初の患者の同意取得日から約1
年後）以降に組み入れられ、この6例はITT集団及びPP集団に含められた。治験実施計画

書Amendment 3では、治験薬の調製及び投与に使用する付属キット（バイアルアダプタ

ーを含む）が変更された。また、治験実施計画書Amendment 3では親/保護者へのトレー

ニングプロセス及び治験薬投与の監視を行うための措置を規定した。そのため、治験実

施計画書Amendment 3以降に登録された小児コホート6例については、全小児コホートと

は別解析（サブグループ解析）を実施することを事前に規定した。奏効は、PS量がベー

スラインから20％以上減少することと定義した。PSからの完全離脱は、投与終了時点で

PS処方がなく、投与終了時来院前の1週間の患者日誌にPSの記録がないことと定義した。

PS量及びPSカロリー量、EN量及びENカロリー量は、1週間における1日平均量に基づい

て算出した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v20.0 を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）と同義。 

注2）8例のうち6例は治験実施計画書Amendment 3以降に組み入れられた。これら6例は ITT集団及びPP集団に含められた。 

注 3）出産予定日を基準とした月齢：生まれた日からの月齢−早く生まれた月数 

注 4）経口又は栄養チューブによって与えられる特殊組成栄養剤で、母乳、食卓食品（table foods）、経口電解質溶液は含まない。 

注 5）本邦では未承認。 
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a）試験デザイン 

 

 

【来院スケジュール】 
投与期間：ベースライン（0）、1、2、4、6、8、10、12、15、18、21 及び 24 週に来院 
追跡調査期間：テデュグルチド 終投与から 4 週間後（24 週間の投与完了の場合は 28 週）に 終来院 
 
※試験期間中、来院する週以外の全ての週において、患者への電話連絡を行った。 
※全ての来院時及び電話連絡時に安全性のモニタリング及び PS 量の調整を行った。 
 
＊1：患者の栄養サポートの要件を確認するとともに、適格性パラメータを満たしているかを確認。 
＊2：8 例のうち 6 例は治験実施計画書 Amendment 3（2018 年 1 月 24 日改訂： 初の患者の同意取得日から

約 1 年後）以降に組み入れられた。 
これら 6 例は ITT 集団及び PP 集団に含められた。治験実施計画書 Amendment 3 で治験薬の調製及び

投与に使用する付属キット（バイアルアダプターを含む）が変更された。また、治験実施計画書

Amendment 3 で親/保護者へのトレーニングプロセス及び治験薬投与の監視を行うための措置を規定し

た。 
＊3：本試験を完了した患者は長期継続投与試験 SHP633-305 に参加し、適格基準を満たす場合はテデュグ

ルチドの投与を継続することができた。長期継続投与試験に参加しなかった患者又は本試験を中止し

た患者は 終投与の 4 週間後に追跡来院をすることとした。 
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b）患者背景 

項目 カテゴリー 
全小児コホー

ト（n＝8） 

Amendment 3 
以降の 

小児コホート 
（n＝6） 

乳児コホート 
（n＝2） 

小児の年齢（歳）［平均値（標準偏差）］ 7.0（3.57） 7.1（3.92） － 

乳児の実月齢（月）［平均値（標準偏差）］   10.8（1.84） 

乳児の修正月齢注 1）（月）［平均値（標準偏差）］   10.0（1.20） 

性別 
［例数（％）］  

男性 
女性 

7（87.5） 
1（12.5） 

5（83.3） 
1（16.7） 

1（50.0） 
1（50.0） 

人種［例数（％）］  日本人 8（100.0） 6（100.0） 2（100.0） 

身長の年齢Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］  -2.15（1.39）  -1.78（1.42）  -3.65（1.14）  

体重の年齢Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］  -1.92（1.38）  -1.61（1.41）  -2.92（2.67）  

BMIの年齢Zスコア注2、 3）［平均値（標準偏差）］ -0.86（1.51）  -0.86（1.73）  − 

体重の身長Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］ − − -1.35（4.91）  

頭囲の年齢Zスコア注2、4、5）［平均値（標準偏差）］ 2.63（－）  2.63（－）  0.04（2.81）  

短腸症候群の病因 
［例数（％）］  

壊死性腸炎 
中腸軸捻転 
腸管閉鎖 
腹壁破裂 
Long-segmentヒル

シュスプルング病 
その他 

0 
6（75.0） 
1（12.5） 
1（12.5） 

0 
 

0 

0 
5（83.3） 
1（16.7） 

0 
0 
 
0 

0 
1（50.0） 

0 
0 
0 
 

1（50.0） 

ストーマ造設の有無 
［例数（％）］  

あり 
なし 

0 
8（100.0） 

0 
6（100.0） 

0 
2（100.0） 

ストーマの種類注6）  
［例数（％）］  

空腸ストーマ 
回腸ストーマ 
結腸ストーマ 
その他 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

残存結腸の有無 
［例数（％）］  

あり 
なし 

8（100.0） 
0 

6（100.0） 
0 

2（100.0） 
0 

残存結腸の割合（％）［平均値（標準偏差）］  82.5（32.40） 88.3（28.58） 75.0（35.36） 

結腸の連続性注7） 
［例数（％）］ 

あり 
なし 

8（100.0） 
0 

6（100.0） 
0 

2（100.0） 
0 

残存小腸の長さ注 8）（cm）［平均値（標準偏差）］  23.1（15.86） 25.1（17.08） 6.0（5.66） 

回腸遠位部/末端部の残存 
［例数（％）］  

あり 
なし 

5（62.5） 
3（37.5） 

5（83.3） 
1（16.7） 

1（50.0） 
1（50.0） 

回盲弁の有無注9）  
［例数（％）］  

あり 
なし 

4（80.0） 
1（20.0） 

4（80.0） 
1（20.0） 

1（100.0） 
0 

ベースラインの PS 量（mL/kg/日） 
［平均値（標準偏差）］ 

66.6（34.35） 52.9（26.97） 99.7（5.56） 

注 1）出産予定日を基準とした月齢：生まれた日からの月齢－早く生まれた月数 

注 2）Z スコアは、右の式により算出（乳児の Z スコアは、補正された修正月齢に基づく）：（患者の測定値−基準母

集団の平均値）÷基準母集団の標準偏差値 

注 3）BMI 及び BMI の年齢 Z スコアは、2 歳以上の小児のみを対象に算出した。 

注 4）頭囲は生後 36 ヵ月以下の場合にのみ測定。 

注 5）解析例数は右に基づく（全小児コホート n＝1、Amendment 3 以降の小児コホート n＝1、乳児コホート n＝2）。 

注 6）ストーマの種類の割合は、ストーマ造設患者数に基づく。本試験では、ストーマを造設している患者数はいず

れの群でも n＝0 であったため、各ストーマの種類の患者数はいずれも 0 であった。 

注 7）割合は結腸残存患者数に基づく（全小児コホート n＝8、Amendment 3 以降の小児コホート n＝6、乳児コホート n＝2）。 

注 8）解析例数は右に基づく（全小児コホート n＝7、Amendment 3 以降の小児コホート n＝5、乳児コホート n＝2）。 

注 8）割合は回腸遠位部/末端部の残存患者数に基づく（全小児コホート n＝5、Amendment 3 以降の小児コホート n＝

5、乳児コホート n＝1 
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c）PS 量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ） 【有効性評価項目、サブグループ解析】 

投与終了時点の PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、全小児コホートで

は-11.8±8.47mL/kg/日、小児コホートのうち、治験実施計画書 Amendment 3 以降に登録された小

児患者 6 例（以降、Amendment 3 以降の小児コホート）では-14.5±8.03mL/kg/日、乳児コホート

では-26.2±13.61mL/kg/日であり、変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-27.7±31.79％、-35.7

±33.18％及び-26.7±15.14％であった。 

 

■PS 量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

 
全小児コホート

（n＝8） 

Amendment 3 以降の 
小児コホート 
（n＝6） 

乳児コホート 
（n＝2） 

ベースラインの PS 量（mL/kg/日） 66.6（34.35）  52.9（26.97） 99.7（5.56） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（mL/kg/日）  
変化率（％）  

 
-11.8（8.47）  
-27.7（31.79）  

 
-14.5（8.03）  
-35.7（33.18）  

 
-26.2（13.61）  
-26.7（15.14）  

投与終了から試験終了時点注1）  
変化量（mL/kg/日）  
変化率（％）  

 
－ 
－  

 
4.4（7.99）  

12.8（23.02）  

 
-3.8（0.67）  
-5.5（2.35）  

平均値（標準偏差） 
注1）投与終了後の追跡調査期間（4週間）。 
※PS量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

 

d）PS カロリー量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

投与終了時点の PS カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、全小児コ

ホートでは-7.2±8.70kcal/kg/日、Amendment 3 以降の小児コホートでは-9.7±8.68kcal/kg/日、乳児

コホートでは-13.8±3.17kcal/kg/日であり、変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-26.2±33.00％、

-35.2±33.69％及び-25.7±2.73％であった。 

 

■PS カロリー量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

 
全小児コホート

（n＝8） 

Amendment 3 以降の 
小児コホート 
（n＝6） 

乳児コホート 
（n＝2） 

ベースラインの週間 PS カロリー量

（kcal/kg/日）  
33.9（11.99） 29.3（9.78） 53.4（6.68） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（kcal/kg/日）  
変化率（％）  

 
-7.2（8.70） 

-26.2（33.00） 

 
-9.7（8.68） 

-35.2（33.69） 

 
-13.8（3.17） 
-25.7（2.73） 

投与終了から試験終了時点注1）  
変化量（kcal/kg/日）  
変化率（％）  

 
－ 
－ 

 
2.6（5.39） 

9.9（18.79） 

 
-4.0（1.38） 
-10.3（4.40） 

平均値（標準偏差） 
注1）投与終了後の追跡調査期間（4週間）。 
※PSカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

 

 

 

 

*Amendment 3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前

に規定した。 
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e）投与終了時点の奏効を示した患者割合（ITT 集団、患者日誌データ） 

【有効性評価項目、サブグループ解析】 

投与終了時点において奏効※を示した患者割合は、Amendment 3 以降の小児コホートでは 4/6 例、

乳児コホートでは 1/2 例であった。Amendment 3 以降の小児コホートで奏効を示した 4 例のうち

3 例は追跡調査期間（投与終了から試験終了）中も PS 量の減量が保たれた。Amendment 3 以前

に組み入れられた小児 2 例では奏効は認められなかった。 

 

※奏効は、週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少することと定義した。 

 

f）PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

Amendment 3 以降の小児コホートの 1 例注 1）が 12 週時点で PS からの完全離脱を達成し、試験期

間中、維持された。 

その他の患者では PS からの完全離脱の達成は認められなかった。 

注 1）中腸軸捻転により短腸症候群と診断された 11 歳の男児。 

 

g）週間 PS 施行日数のベースラインから投与終了時点の変化日数及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

Amendment 3 以降の小児コホートの週間 PS 施行日数（平均値±標準偏差）は、ベースライン時

点で 7.0±0 日/週であり、ベースラインから投与終了時点の変化日数（平均値±標準偏差）は-1.2

±2.86 日/週、変化率（平均値±標準偏差）は-16.7±40.82％であった。乳児コホートではベース

ラインからの変化は認められなかった。 

なお、テデュグルチド投与により、PS からの完全離脱を達成した Amendment 3 以降の小児コホ

ート 1 例の週間 PS 施行日数は 7 日/週から 0 日/週へと減少し、他の小児及び乳児患者の PS 施行

日数は試験期間を通じて 7 日/週であった。 

 

h）1 日あたりの PS 施行時間のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

1 日あたりの PS 施行時間のベースラインから投与終了時点の変化量（平均値±標準偏差）は、

全小児コホートでは-2.1±4.16 時間/日、Amendment 3 以降の小児コホートでは-2.8±4.67 時間/日

であり、変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-18.1±34.63％及び-24.2±38.78％であった。乳

児コホートではベースラインからの変化は認められなかった。 

 

i）EN 量及び EN カロリー量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

①EN 量に関する結果 

Amendment 3 以降の小児コホートの EN 量（平均値±標準偏差）は、ベースライン時点で 13.3±

13.37mL/kg/日であり、ベースラインから投与終了時点の変化量（平均値±標準偏差）は 1.4±

8.41mL/kg/日、変化率注 1）（平均値±標準偏差）は 53.1±111.01％であった。乳児コホートではベ

ースラインからの変化は認められなかった。 

 

 

 

 

*Amendment 3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前

に規定した。 
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②EN カロリー量に関する結果 

Amendment 3 以降の小児コホートの EN カロリー量（平均値±標準偏差）は、ベースライン時点

で 12.3±14.16kcal/kg/日であり、ベースラインから投与終了時点の変化量（平均値±標準偏差）

は 1.1±6.60kcal/kg/日、変化率注 1）（平均値±標準偏差）は 56.8±117.88％であった。乳児コホー

トではベースラインからの変化は認められなかった。 

 

※EN 量及び EN カロリー量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 

注 1）ベースラインからの変化率はベースライン時に EN サポートを受けていた Amendment 3 以降に登録さ

れた 4 例を解析対象として算出した。 

【経腸栄養（EN）】経口又は栄養チューブによって与えられる特殊組成栄養剤として定義され、母乳、食卓

食品（table foods）、経口電解質溶液は含まない。 

 

j）血漿中シトルリン濃度のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率（ITT 集団） 

【有効性評価項目、サブグループ解析、参考情報】 

Amendment 3 以降の小児コホートの血漿中シトルリン濃度（平均値±標準偏差）は、ベースライ

ン時点で 12.9±10.77μmol/L であり、ベースラインから投与終了時点の変化量（平均値±標準偏

差）は 4.3±3.57μmol/L、変化率（平均値±標準偏差）は 46.9±36.98％であった。乳児コホート

では血漿中シトルリン濃度の測定は行われなかった。 

【シトルリン濃度】腸細胞量のバイオマーカー 

 

k）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、全小児コホートでは 75.0％（6/8 例）、Amendment 3 以降の小児コホートで

は 66.7％（4/6 例）、乳児コホートでは 0％（0/2 例）であった。主な副作用（小児）は、注射部位

紅斑 37.5％（3/8 例）、腹痛 25.0％（2/8 例）であった。 

また、発現した副作用は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況 

 
全小児コホート

（n＝8） 

Amendment 3 以降の 
小児コホート 
（n＝6） 

乳児コホート 
（n＝2） 

副作用発現例数 6（75.0）  4（66.7）  0  

胃腸障害 
腹痛 
便秘 
胃炎 

3（37.5）  
2（25.0）  
1（12.5）  
1（12.5）  

1（16.7）  
1（16.7）  

0 
1（16.7）  

0 
0 
0 
0  

一般・全身障害および投与部位の状態 
注射部位紅斑 
注射部位疼痛 
注射部位発疹 
注射部位反応 

4（50.0）  
3（37.5）  
1（12.5）  
1（12.5）  
1（12.5）  

3（50.0）  
2（33.3）  
1（16.7）  
1（16.7）  
1（16.7）  

0 
0 
0 
0 
0  

MedDRA v20.0 例数（％） 

 

重篤な副作用は、全小児コホートの 1 例（腹痛 1 例）に認められた。 

投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、いずれのコホートでも認められなかった。 

 

 

*Amendment 3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前

に規定した。 
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⑤ TED-C14-006 試験（海外第Ⅲ相臨床試験、海外データ）4, 5） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする小児の短腸症候群患者を対象にテデュグルチド

0.025mg/kg 又は 0.05mg/kg 投与及び標準治療を行い、テデュグルチドの安全性、忍容性、

薬物動態及び有効性を検討する。 

試験デザイン 多施設共同、二重盲検 

試験の種類 海外第Ⅲ相臨床試験（コア試験） 

対象 17 歳までの PS を必要とする小児の短腸症候群患者 

例数 ITT 集団、安全性解析対象集団：59 例 
（テデュグルチドの 0.025mg/kg 群注2）：24 例、0.05mg/kg 群：26 例、標準治療群：9 例） 
薬物動態解析対象集団：テデュグルチド投与群の 48 例 
（テデュグルチドの 0.025mg/kg 群注2）：23 例、0.05mg/kg 群：25 例） 

主な選択基準 （1）腸の大切除（壊死性腸炎、中腸軸捻転、腸管閉鎖、又は腹壁破裂に起因する）によ

る短腸症候群の現病歴を有する者 
（2）スクリーニング前に 30％以上のカロリー及び/又は水分/電解質必要量を提供する

PS を必要とした短腸症候群を有する者 
（3）PS が安定している者。PS の大幅な減量が不可能であると評価され、通常、スクリ

ーニングの前少なくとも 3 ヵ月間及びスクリーニング期間中に経腸栄養（EN）注 3）

の進展がごくわずかである又はない（PS の変化又は摂取量の増加が 10％以下）と

治験責任医師が評価している者。中心静脈アクセスの中断、又は敗血症の治療等の

事象による一時的な不安定性は、PS を事象発現前のベースラインの 10％以内に戻

す場合は認められる など 

主な除外基準 （1）経口又は経管栄養レジメンを進めることができないと予測される者 
（2）スクリーニング前 3 ヵ月以内に連続的横切開腸形成術又はその他の腸延長術を実

施した者 
（3）栄養補給不耐性及び PS を減量不可能な、臨床的に問題となる既知で未治療の腸閉

塞を有する者 
（4）嚢胞性線維症又は既知の DNA 異常（例：家族性腺腫性ポリポーシス、ファンコニ

ー・ビッケル症候群）により吸収が不安定である者 
（5）スクリーニング前に、重度の既知の運動障害症候群（偽性腸閉塞又は持続性の重度

の活動性腹壁破裂関連運動障害など）があり、これらにより栄養補給不耐性及び

PS 施行が不可能である者。EN の進展を制限することが予想される場合、運動障害

を重度と定義した 
（6）スクリーニング前 6 ヵ月以内に実施した上部消化管造影で臨床的に問題となる閉

塞が認められた者 
（7）スクリーニング来院前 3 ヵ月以内に重大な腸切除を含む消化器大手術を受けた者

（栄養管の挿入、吻合部潰瘍の修復、10cm 以下の軽微な腸切除、又は内視鏡手術

は除く） 
（8）不安定な心疾患、先天性心疾患又はチアノーゼ性疾患を有する者（心室又は心房中

隔欠損修復、及び開存動脈管結紮を受けた患者は除く） 
（9）癌又は臨床的に問題となるリンパ増殖性疾患の既往を有する者（切除された皮膚基

底細胞癌又は扁平上皮癌、又は非侵襲性で外科的に切除された上皮内癌は除く） 
（10）テデュグルチド又は天然/合成グルカゴン様ペプチド（GLP）-2 の使用歴がある者 
（11）スクリーニング前 3 ヵ月以内に GLP-1 アナログ又はヒト成長ホルモンの使用歴が

ある者 
（12）スクリーニング前 3 ヵ月以内にオクトレオチド又はジペプチジルペプチダーゼ-4

（DPP-4）阻害薬の使用歴がある者 
（13）スクリーニング来院前 6 ヵ月以内に生物学的療法［例：抗腫瘍壊死因子（抗 TNF）］

による治療を受けた活動性クローン病を有する者 
（14）スクリーニング前 3 ヵ月以内に導入又は変更した長期全身性免疫抑制療法を要す

る炎症性腸疾患（IBD）を有する者 
（15）スクリーニング来院前 3 ヵ月以内に 4 回以上の短腸症候群関連又は PS 関連の入

院がある者（感染に関連したカテーテル敗血症、血栓、腸閉塞、重度の水分-電解

質障害の記録など） 
（16）スクリーニング前 1 ヵ月以内又はスクリーニング期間中の PS 量に影響を及ぼす

重大な予定外の入院があった者。ただし、菌血症の合併症を伴わない治療、中心静

脈ライン交換/修理、又はその他、患者が安定している場合を除く 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  
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主な除外基準 
（つづき） 

（17）スクリーニング及びベースライン来院時に体重が 10kg 未満の者 
（18）スクリーニング期間中に活動性、重度、又は不安定とされる、臨床的に問題とな

る肝機能障害の徴候が認められる者 
（19）持続的な活動性又は不安定とされる、臨床的に問題となる既知の腎障害の徴候を

有する者（すなわち推算糸球体濾過率が 50mL/min/1.73m2未満） など 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験は、スクリーニング期間（ 短2週間）、投与期間（24週間）、追跡調査期間（4週間）から

構成される。投与期間中の治療は以下のとおりである。 
テデュグルチド0.025mg/kg群注2）：テデュグルチド0.025mg/kgを1日1回、24週間皮下投与 
テデュグルチド0.05mg/kg群：テデュグルチド0.05mg/kgを1日1回、24週間皮下投与 
標準治療群：PS離脱のアルゴリズムを含む短腸症候群の標準的な薬物療法を実施 

主要評価項目 ・投与終了時点のPS量がベースラインから20％以上減少した患者割合 

その他の有効

性評価項目 
・各来院時点のPS量がベースラインから20％以上減少した患者割合 
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照） 
・PS量及びPSカロリー量、経腸栄養（EN）注3）量及びENカロリー量、血漿中シトルリン濃度の

変化［ベースラインから各来院時点、投与終了から試験終了時点（追跡調査期間）の変化量及び

変化率］ 
・週間 PS 施行日数及び 1 日あたりの PS 施行時間の変化（ベースラインから各来院時点の変化量

及び変化率） など 
※PS及びENの評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 

※PS量及びPSカロリー量、EN量及びENカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象、バイタルサイン、体重、身長、頭囲（生後 36 ヵ月まで）、BMI 及び関連す

る Z スコア、心電図、臨床検査安全性データ、尿量、排便量 
・テデュグルチド群のみ抗テデュグルチド抗体、消化器検査（結腸内視鏡検査又は S 状結腸

鏡検査、腹部超音波検査、便潜血検査、及び小腸追跡を含む上部消化管造影） など 

解析計画 本試験ではテデュグルチド群と標準治療群の2群を設定し、スクリーニング期間中に患

者はテデュグルチド群又は標準治療群のいずれかを選択した（非盲検）。テデュグルチ

ド群を選択した患者は二重盲検下でテデュグルチド0.025mg/kg群注2）と0.05mg/kg群の2用
量群に無作為割付した。層別因子は年齢（1歳未満、1歳以上12歳未満、12歳以上17歳未

満、17歳以上18歳未満）とした。 
有効性の解析はITT集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用

いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。PSからの完全離脱は、投与

終了時点でPS処方がなく、投与終了時来院前の1週間の患者日誌にPSの記録がないこと

と定義した。PS量及びPSカロリー量、EN量及びENカロリー量は、1週間における1日平

均量に基づいて算出した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v19.1 を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）と同義。 

注2）テデュグルチド0.025mg/kg群は、本邦における承認用法及び用量外であるため、患者背景及び有効性の成績から除外した。 

注3）経口又は栄養チューブによって与えられる特殊組成栄養剤で、母乳、食卓食品（table foods）、経口電解質溶液は含まない。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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a）試験デザイン 

 

 

【来院スケジュール】 
投与期間：ベースライン（0）、1、2、4、6、8、10、12、15、18、21 及び 24 週に来院 
追跡調査期間：テデュグルチド 終投与から 4 週間後（28 週）に 終来院 
 
※試験期間中、来院する週以外の全ての週において、患者への電話連絡を行った。 
※全ての来院時及び電話連絡時に安全性のモニタリング及び PS 量の調整を行った。 
 
＊1：テデュグルチド 0.025mg/kg 群は、本邦における承認用法及び用量外であるため、患者背景及び有効性

の成績から除外した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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b）患者背景 

項目 カテゴリー 
テデュグルチド 

0.05mg/kg 群（n＝26） 
標準治療群 
（n＝9） 

年齢（歳））［平均値（標準偏差）］ 6.2（3.67） 5.7（4.72） 
年齢（歳）  
［例数（％）］  

1歳未満 
1歳以上12歳未満 
12歳以上17歳未満 
17 歳以上 18 歳未満 

0 
24（92.3） 
2（7.7） 

0 

0 
8（88.9） 

0 
1（11.1） 

性別 
［例数（％）］  

男性 
女性 

初経前注1）  
初経後注 1）  

19（73.1） 
7（26.9） 
7（100） 

0 

6（66.7） 
3（33.3） 
2（66.7） 
1（33.3） 

人種 
［例数（％）］  

白人 
黒人・アフリカ系米国人 
アジア人 
その他 
不明 

21（80.8） 
3（11.5） 
1（3.8） 

0 
1（3.8） 

2（22.2） 
1（11.1） 
1（11.1） 
2（22.2） 
3（33.3） 

民族 
［例数（％）］  

ヒスパニック又はラテン系 
非ヒスパニック又は非ラテン系 
不明 

5（19.2） 
20（76.9） 
1（3.8） 

4（44.4） 
2（22.2） 
3（33.3） 

身長の Z スコア注 2）［平均値（標準偏差）］  -1.31（1.18）  -0.39（1.59）  
体重の Z スコア注 2）［平均値（標準偏差）］  -0.88（1.11）  -0.22（0.81）  
BMI の Z スコア注 2）［平均値（標準偏差）］  -0.03（1.18）  0.08（0.56）  
頭囲の Z スコア注 2、3）［平均値（標準偏差）］  -0.13（0.49）  -0.97（－）  
短腸症候群の病因 
［例数（％）］  

壊死性腸炎 
中腸軸捻転 
腸管閉鎖 
腹壁破裂 
Long-segmentヒルシュスプルング病 
その他 

3（11.5） 
6（23.1） 
1（3.8） 

14（53.8） 
1（3.8） 
1（3.8） 

2（22.2） 
3（33.3） 

0 
2（22.2） 
2（22.2） 

0 
ストーマ造設 
［例数（％）］  

あり 
なし 

5（19.2） 
21（80.8） 

3（33.3） 
6（66.7） 

ストーマの種類注4）  
［例数（％）］  

空腸ストーマ 
回腸ストーマ 
結腸ストーマ 
その他 

4（80.0） 
1（20.0） 

0 
0 

2（66.7） 
1（33.3） 

0 
0 

残存結腸の有無 
［例数（％）］  

あり 
なし 

25（96.2） 
1（3.8） 

6（66.7） 
3（33.3） 

残存結腸の割合注 5）（％）［平均値（標準偏差）］  68.8（30.72） 60.3（33.45） 
結腸の連続性注6）  
［例数（％）］  

あり 
なし 

22（88.0） 
3（12.0） 

6（100.0） 
0 

残存小腸の長さ注 7）（cm）［平均値（標準偏差）］  46.8（27.90） 45.3（31.05） 
回腸遠位部/末端部

の残存 
［例数（％）］  

あり 
なし 

9（34.6） 
17（65.4） 

3（33.3） 
6（66.7） 

回盲弁の有無注8）  
［例数（％）］  

あり 
なし 

7（77.8） 
2（22.2） 

3（100.0） 
0 

ベースラインのPS量（mL/kg/日）［平均値（標準偏差）］ 60.1（29.19） 79.6（31.12） 
注 1）割合は女性患者数に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝7、標準治療群 n＝3）。 

注 2）ベースライン時の Z スコア。Z スコアは、以下の式により算出： 

（患者の測定値−基準母集団の中央値）÷基準母集団の標準偏差値 

注 3）頭囲は生後 36 ヵ月以下の場合にのみ測定。 

注 4）割合はストーマ造設患者数に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝5、標準治療群 n＝3）。 

注 5）解析例数は右に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝22、標準治療群 n＝6）。 

注 6）割合は結腸残存患者数に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝25、標準治療群 n＝6）。 

注 7）解析例数は右に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝24、標準治療群 n＝9）。 

注 8）割合は回腸遠位部/末端部の残存患者数に基づく（テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝9、標準治療群 n＝3）。 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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c）投与終了時点の PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合 

（ITT 集団、患者日誌データ）【主要評価項目】 

投与終了時点において PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド

0.05mg/kg 群では 18/26 例（69.2％）、標準治療群では 1/9 例であった。 

 

■投与終了時点の PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合 

 

 

d）投与終了時点の PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点における PS からの完全離脱を達成した患者割合は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群で

は 3/26 例（11.5％）であった。標準治療群では PS からの完全離脱を達成した患者はいなかった。 

 

■投与終了時点の PS からの完全離脱の達成 

 
 

e）PS 量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグルチド

0.05mg/kg 群では-23.30±17.50mL/kg/日、標準治療群では-6.03±4.55mL/kg/日であり、変化率（平

均値±標準偏差）はそれぞれ-41.57±28.90％及び-10.21±13.59％であった。 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  



 

52 

■PS 量のベースラインから投与終了時点及び追跡調査期間の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの PS 量（mL/kg/日）注 1）  60.1（29.19） 79.6（31.12） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（mL/kg/日）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
-23.3（17.50） 
-41.6（28.90） 

 
-6.0（4.55） 

-10.2（13.59） 

投与終了時の PS 量（mL/kg/日）  36.5（26.71） 73.6（32.95） 

投与終了から試験終了時点注2）  
変化量（mL/kg/日） 
変化率（％） 

 
1.5（12.68） 
-3.3（29.69） 

 
-3.0（4.94） 
-2.5（4.79） 

平均値（標準偏差） 

注 1）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝25、標準治療群 n＝9 

注 2）投与終了後の追跡調査期間（4 週間）。 

※PS 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 

 

f）PS カロリー量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の PS カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグ

ルチド 0.05mg/kg 群では-19.0±14.28kcal/kg/日、標準治療群では-0.5±4.95kcal/kg/日であり、変化

率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-44.3±31.28％及び 1.9±17.58％であった。 

 

■PS カロリー量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの PSカロリー量（kcal/kg/日） 43.3（16.52） 44.6（22.53） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（kcal/kg/日）  
変化率（％）  

 
-19.0（14.28） 
-44.3（31.28） 

 
-0.5（4.95） 
1.9（17.58） 

平均値（標準偏差） 

※PSカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

 

g）週間 PS 施行日数のベースラインから投与終了時点の変化日数及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化日数（平均値±標準偏差）は、テデ

ュグルチド 0.05mg/kg 群では-1.34±2.24 日/週、変化率（平均値±標準偏差）は-21.3±34.09％で

あった。標準治療群ではベースラインからの変化は認められなかった。 

 

■週間 PS 施行日数のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの週間 PS 施行日数（日/週） 6.6（0.79） 6.6（1.33） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（日/週） 
変化率（％） 

 
-1.3（2.24） 

-21.3（34.09） 

 
0.0（0.00） 
0.0（0.00） 

平均値（標準偏差） 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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h）1 日あたりの PS 施行時間のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の 1 日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、

テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-3.0±3.84 時間/日、標準治療群では-0.2±0.69 時間/日であり、

変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-26.1±36.14％及び-1.8±5.89％であった。 

 

■1 日あたりの PS 施行時間のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの 1 日あたりの PS 施行時間

（時間/日） 
11.2（2.99） 12.6（5.50） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（時間/日） 
変化率（％） 

 
-3.0（3.84） 

-26.1（36.14） 

 
-0.2（0.69） 
-1.8（5.89） 

平均値（標準偏差） 

 

i）EN 量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率（ITT 集団、患者日誌データ） 

【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の EN 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグルチド

0.05mg/kg 群では 11.0±16.59mL/kg/日、標準治療群では 0.7±5.91mL/kg/日であり、変化率（平均

値±標準偏差）はそれぞれ 79.5±134.49％及び-2.5±33.87％であった。 

 

■EN 量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの EN 量（mL/kg/日）注 1） 27.6（29.47） 14.0（18.19） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（mL/kg/日）注1） 
変化率（％）注 2） 

 
11.0（16.59） 

79.5（134.49） 

 
0.7（5.91） 

-2.5（33.87） 

平均値（標準偏差） 

注 1）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝25、標準治療群 n＝9 

注 2）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝20、標準治療群 n＝5 

※EN 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 

 

j）EN カロリー量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【その他の有効性評価項目】 

投与終了時点の EN カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグ

ルチド 0.05mg/kg 群では 13.0±18.93kcal/kg/日、標準治療群では 4.2±13.75kcal/kg/日であり、変化

率（平均値±標準偏差）はそれぞれ 86.5±128.11％及び 37.1±107.53％であった。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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■EN カロリー量のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの EN カロリー量 
（kcal/kg/日）注 1） 

24.1（21.25） 12.4（17.37） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（kcal/kg/日）注1） 
変化率（％）注 2） 

 
13.0（18.93） 
86.5（128.11） 

 
4.2（13.75） 

37.1（107.53） 

平均値（標準偏差） 

注 1）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝25、標準治療群 n＝9 

注 2）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝20、標準治療群 n＝5 

※EN カロリー量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 

 

k）血漿中シトルリン濃度のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率（ITT 集団） 

【その他の有効性評価項目、参考情報】 

投与終了時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テ

デュグルチド 0.05mg/kg 群では 12.0±12.00μmol/L、標準治療群では 0.1±7.79μmol/L であり、変化

率（平均値±標準偏差）はそれぞれ 92.0±73.01％及び 16.3±48.90％であった。 

 

■血漿中シトルリン濃度のベースラインから投与終了時点の変化量及び変化率 

 テデュグルチド0.05mg/kg群 
（n＝26） 

標準治療群 
（n＝9） 

ベースラインの血漿中シトルリン濃度

（μmol/L）注 1） 
16.0（11.54） 12.6（8.43） 

ベースラインから投与終了時点 
変化量（μmol/L）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
12.0（12.00） 
92.0（73.01） 

 
0.1（7.79） 

16.3（48.90） 

平均値（標準偏差） 

注 1）解析例数：テデュグルチド 0.05mg/kg 群 n＝24、標準治療群 n＝8 

【シトルリン濃度】腸細胞量のバイオマーカー 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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l）安全性 

有害事象の発現頻度は、テデュグルチドの 0.025mg/kg 群では 100.0％（24/24 例）、0.05mg/kg 群

では 96.2％（25/26 例）、標準治療群では 100.0％（9/9 例）注）であった。 

副作用の発現頻度は、テデュグルチドの 0.025mg/kg/日群で 33.3％（8/24 例）、0.05mg/kg 群では

26.9％（7/26 例）であった。発現した副作用は以下のとおりであった。 

注）本試験において標準治療群（非盲検）は治験薬が投与されておらず、副作用（治験薬との因果関係が否定できない有

害事象）は評価されていない。 

 

■ 副作用発現状況（安全性解析対象集団） 

器官別大分類 
基本語 

テデュグルチド 
0.025mg/kg/日群 

（n＝24） 

テデュグルチド

0.05mg/kg/日群 
（n＝26） 

テデュグルチド群

の合計 
（n＝50） 

副作用発現例数  8（33.3）  7（26.9）  15（30.0）  

胃腸障害 
腹痛 
嘔吐 
糞塊 
鼓腸 
イレウス  

4（16.7）  
1（4.2）  
1（4.2）  
1（4.2）  
1（4.2）  
1（4.2）  

2（7.7）  
1（3.8）  
1（3.8）  

0 
0 
0  

6（12.0）  
2（4.0）  
2（4.0）  
1（2.0）  
1（2.0）  
1（2.0）  

一般・全身障害および投与部位の状態 
注射部位内出血 
注射部位腫瘤 
注射部位反応 
注射部位腫脹 
末梢性浮腫 
疼痛 

4（16.7） 
2（8.3） 

0 
1（4.2） 

0 
1（4.2） 

0 

3（11.5） 
0 

1（3.8） 
0 

1（3.8） 
0 

1（3.8） 

7（14.0） 
2（4.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

臨床検査 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 
消化管ストーマ排液増加 
血小板数減少 

1（4.2） 
0 
0 

1（4.2） 

2（7.7） 
1（3.8） 
1（3.8） 

0 

3（6.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

代謝および栄養障害 
食欲減退 

0 
0 

1（3.8） 
1（3.8） 

1（2.0） 
1（2.0） 

皮膚および皮下組織障害 
脱毛症 
湿疹 

0 
0 
0 

1（3.8） 
1（3.8） 
1（3.8） 

1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

MedDRA v19.1 例数（％） 

 

重篤な副作用は、テデュグルチド 0.025mg/kg 群の 2 例（糞塊、イレウスが各 1 例）に認められ

た。 

投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、テデュグルチド投与のいずれの群でも認め

られなかった。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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⑥ TED-C13-003 試験（海外第Ⅲ相臨床試験、海外データ）10） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする小児の短腸症候群患者を対象に、3 用量のテデュ

グルチド投与を 12 週間行い、薬物動態、安全性、忍容性及び有効性を標準治療との比較

において検討する。 
試験デザイン 多施設共同、非盲検 
試験の種類 海外第Ⅲ相臨床試験（コア試験） 
対象 PS を必要とする 1〜17 歳までの小児の短腸症候群患者 
例数 ITT 集団及び安全性解析対象集団：42 例 

（テデュグルチド 0.0125mg/kg 群注 2）：8 例、0.025mg/kg 群注 2）：14 例、0.05mg/kg 群：15
例、標準治療群：5 例） 

主な選択基準 （1）スクリーニング前の少なくとも12ヵ月間に広範囲の腸切除の結果としての短腸症

候群の現病歴がある者（壊死性腸炎、中腸軸捻転症、腸管閉鎖症、又は腹壁破裂症など）  
（2）必要なカロリー及び/又は水分/電解質の30％以上をPSで得る必要がある短腸症候群

の患者 
（3）ベースラインの前に、治験責任医師によって少なくとも 3 ヵ月間安定した PS を実

施していると判断される者。通常は経腸栄養（EN）の増加が 小限又は全くないことに

よって PS を大幅に減らすことが不可能であると定義される（すなわち、PS による栄養

補給の減少が 10％以下又は EN へ進展） など 
主な除外基準 （1）スクリーニングから3ヵ月以内に連続横切開腸形成術又はその他の腸管延長術を実

施した者 
（2）臨床的に問題となる未治療の腸閉塞又は活動性狭窄を有する者 
（3）嚢胞性線維症、未治療のヒルシュスプルング病又は他の既知のDNA異常（例：家族

性腺腫性ポリポーシス、ファンコニー・ビッケル症候群）により吸収が不安定であ

る者 
（4）偽性結腸閉塞又は持続的な重度の活動性腹壁破裂関連蠕動不全等の既知の重度蠕

動不全症候群のX線撮影又はマノメトリック法によるエビデンスを有する者 
（5）スクリーニング前6ヵ月以内に行われた上部消化管造影における、直近の臨床的に

問題となる閉塞のエビデンスを有する者 
（6）スクリーニング前3ヵ月以内に行われた広範囲の胃腸外科的手術（栄養チューブの

挿入又は内視鏡処置は認められる）を実施した者 
（7）不安定な心疾患、先天性心疾患、又はチアノーゼ疾患を有する者（心室又は心房中

隔欠損修復を受けた患者を除く）  
（8）癌及び臨床的に問題となるリンパ増殖性疾患の既往歴を有する者（切除した基底上

皮癌、扁平上皮癌、又は非侵襲性かつ外科的に切除した上皮内癌を除く）  
（9）スクリーニング前1ヵ月以内に他の試験薬を用いる他の臨床試験への参加、又は3ヵ

月以内の試験的抗体治療、又はテデュグルチドの安全性に影響を及ぼしたであろ

う試験薬を用いる臨床試験への同時参加をした者 
（10）スクリーニング前3ヵ月以内の天然グルカゴン様ペプチド（GLP）-2及びGLP-1ア

ナログ又はヒト成長ホルモンの使用歴を有する者 
（11）スクリーニング前3ヵ月以内の経口又は静脈内グルタミン、オクトレオチド、又は

ジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）阻害薬の使用歴を有する者 
（12）テデュグルチド使用歴を有する者 
（13）スクリーニング前6ヵ月以内に生物学的療法［例：抗腫瘍壊死因子（抗TNF）又は

ナタリズマブ］で治療を受けた活動性クローン病の患者 
（14）長期の全身免疫抑制療法（スクリーニング前3ヵ月以内の開始又は変更）を必要と

する炎症性腸疾患（IBD）を有する者 
（15）スクリーニング前3ヵ月以内に4回以上の短腸症候群関連又はPS関連の入院をした

者（カテーテル敗血症、血栓、腸閉塞、重度の電解質障害） 
（16）スクリーニング前1ヵ月以内に予定外の入院をした者（24時間観察又は中心ライン

の交換/修理、その他、患者が安定している場合を除く） 
（17）体重が年齢の 5 パーセンタイル未満又は 10kg 未満の者 
（18）スクリーニング期間中に認められた臨床検査結果によって示される活動性、重度

又は不安定で臨床的に問題となる肝機能障害の徴候を有する者 
（19）スクリーニング時に臨床検査結果で示される、連続的に活動性又は不安定な既知

の臨床的に問題となる腎機能障害の徴候を有する者 
（20）不安定で臨床的に問題となる膵臓又は胆道疾患を有する者 など 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験はスクリーニング期間（ 短2週間）、投与期間（12週間）及び追跡調査期間（4
週間）から構成される。投与期間中の治療は以下のとおりである。なお、テデュグルチ

ドを投与した群では、低用量の群から順次12週間の投与を開始して検討した。 
・テデュグルチド0.0125mg/kg群注2）： テデュグルチド0.0125mg/kgを1日1回、12週間皮下

投与 
・テデュグルチド0.025mg/kg群注2）：テデュグルチド0.025mg/kgを1日1回、12週間皮下投

与 
・テデュグルチド0.05mg/kg群：テデュグルチド0.05mg/kgを1日1回、12週間皮下投与 
・標準治療群：標準治療を 12 週間実施 

有効性評価項

目 
・試験終了時点の週間PS量がベースラインから20％以上減少した患者割合 
・週間PS量及び週間PSカロリー量、週間EN量及び週間ENカロリー量のベースラインか

ら12週時点の変化（変化量及び変化率）  
・週間PS量及び週間PSカロリー量、週間EN量及び週間ENカロリー量のベースラインか

ら16週（投与終了4週間後）時点の変化（変化量及び変化率）  
・週間PS施行日数及び1日あたりのPS施行時間のベースラインから12週時点の変化（変

化量及び変化率）  
・週間PS施行日数及び1日あたりのPS施行時間のベースラインから16週（投与終了4週間

後）時点の変化（変化量及び変化率）  
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照） など 
※ PS及びENの評価項目には患者日誌データ又は医師処方データをを用いた。医師処方データは週

間PS処方量、週間PS処方カロリー量、週間PS処方日数、週間EN処方カロリー量の評価に用いら

れた。 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・身体所見、バイタルサイン（体重、心拍数、血圧を含む）、心電図、臨床検査安全性

データ（電解質バランス、グルコースを含む）  
・抗テデュグルチド抗体、抗大腸菌タンパク質抗体 
・経口栄養耐性、EN耐性、栄養摂取量及び尿量/排便量 
・画像検査を含む消化管特有の検査（大腸内視鏡検査、S状結腸鏡検査、腹部超音波検

査、便潜血検査など）  

解析計画 有効性の解析はITT集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用

いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。PSからの完全離脱は、投与

終了時点でPS処方がなく、投与終了時来院前の1週間の患者日誌にPSの記録がないこと

と定義した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象はMedDRA v12.0を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液

（PN/IV）と同義。 

注 2）テデュグルチド 0.0125mg/kg 群及び 0.025mg/kg 群は、本邦における承認用法及び用量外である。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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a）試験終了時点の週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

試験終了時点の週間 PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド

0.05mg/kg 群では 8/15 例（53.3％）、標準治療群では 0/5 例であった。 

 

b）PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【有効性評価項目】 

PS からの完全離脱の達成は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群の 1 例（6.7％）に認められた。 

 

c）週間 PS 処方量のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、医師処方データ）【有効性評価項目】 

12 週時点の医師処方データに基づく週間 PS 処方量のベースラインからの変化量（平均値±標準

偏差）は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-2.6±3.56L/週、標準治療群では 0.4±0.75L/週であ

り、変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-39.1±40.79％及び 7.4±12.76％であった。 

 

■週間 PS 処方量のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

来院時 
テデュグルチド 

0.05mg/kg 群（n＝15） 
標準治療群 
（n＝5） 

ベースラインの週間 PS 処方量（L/週）  7.2（3.063） 7.4（2.272） 

ベースラインから12週時点 
変化量（L/週）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
-2.6（3.56） 

-39.1（40.79） 

 
0.4（0.75）  
7.4（12.76） 

ベースラインから16週時点 
変化量（L/週）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
-2.0（3.09） 

-31.8（39.26） 

 
0.2（1.03）  
3.9（16.62） 

平均値（標準偏差） 

注1）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝14、標準治療群n＝5 

 

d）週間 PS 処方カロリー量のベースラインから 12 週時点の変化率（ITT 集団、医師処方データ） 

【有効性評価項目】 

12 週時点の医師処方データに基づく週間 PS 処方カロリー量のベースラインからの変化率（平均

値±標準偏差）は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-35.1±53.04％、標準治療群では 4.3±5.36％

であった。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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e）週間 PS 処方日数のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、医師処方データ）【有効性評価項目】 

12 週時点の医師処方データに基づく週間 PS 処方日数のベースラインからの変化量（平均値±標

準偏差）は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-1.4±2.40 日/週であり、変化率（平均値±標準偏

差）は-24.5±42.46％であった。標準治療群ではベースラインからの変化は認められなかった。 

 

■週間 PS 処方日数のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

来院時 
テデュグルチド 

0.05mg/kg 群（n＝15） 
標準治療群 
（n＝5） 

ベースラインの週間 PS 処方日数（日/週） 6.7（0.90） 7.0（0.00） 

ベースラインから12週時点 
変化量（日/週）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
-1.4（2.40） 

-24.5（42.46） 

 
0.0（0.00） 
0.0（0.00） 

ベースラインから16週時点 
変化量（日/週）注1） 
変化率（％）注 1） 

 
-0.8（2.08） 

-13.5（37.46） 

 
0.0（0.00） 
0.0（0.00） 

平均値（標準偏差） 

注1）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝14、標準治療群n＝5 

 

f）1 日あたりの PS 施行時間のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

12 週時点の患者日誌データに基づく 1 日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量（平

均値±標準偏差）は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では-4.2±4.08 時間/日、標準治療群では-

0.4±1.14 時間/日であり、変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-35.6±35.23％及び-1.8±7.55％

であった。 

 

■週間 PS 処方日数のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

来院時 
テデュグルチド 

0.05mg/kg 群（n＝15） 
標準治療群 
（n＝5） 

ベースラインの 1 日あたりの施行時間（時

間/日）  
12.4（3.40） 12.1（2.31） 

ベースラインから12週時点 
変化量（時間/日）注1） 
変化率（％）注 1）  

 
-4.2（4.08） 

-35.6（35.23） 

 
-0.4（1.14） 
-1.8（7.55） 

ベースラインから16週時点 
変化量（時間/日）注2） 
変化率（％）注 2）  

 
-3.2（4.16）  

-22.4（28.02） 

 
-0.5（1.03） 

-3.1（7.1 

平均値（標準偏差） 

注1）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝12、標準治療群n＝4 

注2）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝10、標準治療群n＝5 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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g）週間 EN 量のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

12 週時点の患者日誌データに基づく週間 EN 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏

差）は、テデュグルチド 0.05mg/kg 群では 1.0±1.13L/週、標準治療群では 0.7±0.72L/週であり、

変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ 58.0±44.95％及び 16.8±14.92％であった。 

 

■週間 EN 量のベースラインから 12 週及び 16 週時点の変化量及び変化率 

来院時 
テデュグルチド 

0.05mg/kg 群（n＝15） 
標準治療群 
（n＝5） 

ベースラインの週間 EN 量（L/週）  2.3（2.28）  3.8（3.32）  

ベースラインから12週時点 
変化量（L/週）注1）  
変化率（％）注 2）  

 
1.0（1.13）  

58.0（44.95）  

 
0.7（0.72）  

16.8（14.92）  

ベースラインから16週時点 
変化量（L/週）注3）  
変化率（％）注 4）  

 
0.9（0.97）  

58.9（63.93）  

 
0.8（0.62）  

52.1（66.19）  

平均値（標準偏差） 

注1）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝12、標準治療群n＝4 

注2）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝8、標準治療群n＝3 

注3）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝13、標準治療群n＝5 

注4）解析例数：テデュグルチド0.05mg/kg群n＝9、標準治療群n＝4 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 

 



 

61 

h）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、テデュグルチド 0.0125mg/kg 群注 1）では 25.0％（2/8 例）、0.025mg/kg 群注 1）

では 35.7％（5/14 例）、0.05mg/kg 群では 33.3％（5/15 例）であった。標準治療群では副作用は認

められなかった。発現した副作用は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況 

器官別大分類 
基本語 

テデュグルチド 
0.0125mg/kg群注1） 

（n＝8） 

テデュグルチド 
0.025mg/kg群注1） 

（n＝8） 

テデュグルチド 
0.05mg/kg群 
（n＝8） 

全 TED 群 
（n＝37） 

標準治療群 
（n＝5） 

副作用発現例数 2（25.0）  5（35.7）  5（33.3）  12（32.4） 0  

血液およびリンパ系障害 
好中球減少症 
血小板減少症 

0 
0 
0 

1（7.1） 
1（7.1） 
1（7.1） 

0 
0 
0 

1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 
0 

眼障害 
くぼんだ眼 
眼瞼浮腫 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

3（20.0） 
2（13.3） 
1（6.7） 

3（8.1） 
2（5.4） 
1（2.7） 

0 
0 
0 

胃腸障害 
腹痛 
腹部膨満 
悪心 
排便痛 
嘔吐 
呼気臭 
便秘 
便量増加 
吐糞症 
鼓腸 
血便排泄 

2（25.0） 
0 

1（12.5） 
1（12.5） 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

1（12.5） 

2（14.3） 
1（7.1） 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

1（7.1） 
0 

4（26.7） 
2（13.3） 
1（6.7） 
1（6.7） 
2（13.3） 
2（13.3） 
1（6.7） 
1（6.7） 
1（6.7） 
1（6.7） 

0 
0 

8（21.6） 
3（8.1） 
2（5.4） 
2（5.4） 
2（5.4） 
2（5.4） 
1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

全身障害および投与局所様態 
注射部位出血 
注射部位不快感 
注射部位血腫 
注射部位疼痛 

1（12.5） 
0 

1（12.5） 
0 
0 

1（7.1） 
0 
0 
0 

1（7.1） 

2（13.3） 
2（13.3） 

0 
1（6.7） 

0 

4（10.8） 
2（5.4） 
1（2.7） 
1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 
0 
0 
0 

感染症および寄生虫症 
上気道感染 

0 
0 

1（7.1） 
1（7.1） 

0 
0 

1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 

傷害、中毒および処置合併症 
消化管ストーマ合併症注2） 
処置後局所反応 

0 
0 
0 

1（7.1） 
0 

1（7.1） 

1（6.7） 
1（100.0） 

0 

2（5.4） 
1（25.0） 
1（2.7） 

0 
0 
0 

臨床検査 
便潜血陽性 

0 
0 

0 
0 

1（6.7） 
1（6.7） 

1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 

代謝および栄養障害 
過食 

0 
0 

0 
0 

1（6.7） 
1（6.7） 

1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 

筋骨格系および結合組織障害 
四肢痛 

1（12.5） 
1（12.5） 

0 
0 

0 
0 

1（2.7） 
1（2.7） 

0 
0 

神経系障害 
頭痛 

0 
0 

1（7.1） 
1（7.1） 

1（6.7） 
1（6.7） 

2（5.4） 
2（5.4） 

0 
0 

MedDRA v12.0 例数（％） 
注1）テデュグルチド0.0125mg/kg群及び0.025mg/kg群は、本邦における承認用法及び用量外である。 
注2）割合は安全性解析対象集団におけるストーマ造設患者数に基づく。 

 

重篤な副作用、投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められな

かった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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⑦ SHP633-301 試験（海外第Ⅲ相臨床試験、海外データ） 

目的 経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする小児の短腸症候群患者を対象に、テデュグルチ

ド投与を 24 週間行い、安全性、有効性／薬力学（PD）及び薬物動態（PK）を評価する。 
試験デザイン 無作為化、非盲検 
試験の種類 海外第Ⅲ相臨床試験（コア試験） 
対象 PS を必要とする修正月齢 4 ヵ月～12 ヵ月までの乳児短腸症候群患者 
例数 10 例（テデュグルチド群 5 例、標準治療群 5 例） 

安全性及び有効性／PD 解析対象：10 例 
薬物動態：テデュグルチド群の 5 例 

主な選択基準 （1）体重が5kg以上で、スクリーニング時及びベースライン時の体重／身長比Zスコア

が−2を超える者。 
（2）水分又はカロリー必要量の50％以上をPSで得る必要がある短腸症候群。 
（3）スクリーニング前1ヵ月以上にわたりPSを安定して行っている者。すなわち、PS離

脱の試みにもかかわらず、体重により標準化した非経口総水分量及びカロリー摂

取量の変化が10％以下であることと定義された。中心静脈アクセスの中断、又は敗

血症の治療等の事象による一時的な不安定性は許容する。 など 
主な除外基準 （1）テデュグルチドによる治療歴がある者。 

（2）嚢胞性線維症、微絨毛封入体病等の遺伝性疾患による腸管吸収不良の者。 
（3）スクリーニング前のENに対する不耐性及びPSの低減不能の主要因子となる、偽

性結腸閉塞又は持続的な重度の活動性腹壁破裂関連蠕動不全等の既知の重度蠕動

不全症候群を有する者。（ENへの進展を制限すると予想される場合を重度と定義

した） 
（4）栄養チューブがない場合の経口嫌悪など、腸へのアクセスがないために経口又は

経腸栄養を進めることができない者。 
（5）腸閉塞又は臨床的に問題となる腸管狭窄を有する者。 
（6）連続的な横断的腸形成若しくは広範囲の腸切除又は吻合術などの大規模な消化管

手術が、スクリーニング前3ヵ月以内に実施又は試験期間中に計画された者。 
（7）不安定な心疾患を有する者。 
（8）推定糸球体濾過量50mL/min/1.73m2未満の腎機能障害を有する者。 
（9）スクリーニング前1ヵ月以内又はスクリーニング中に、腸管不全の重篤な合併症

（カテーテル関連血流感染、哺乳不耐による栄養中断、カテーテル関連血栓症、

重度の体液又は電解質障害等）を3件以上有した者。 
（10）がんの既往歴、若年性ポリポーシス、ベックウィズ-ヴィーデマン症候群等の既

知のがん素因症候群を有する者、又は早発性消化器癌（肝胆道癌、膵癌を含む）

を発症した一親等血縁者を有する者。 
（11）グルカゴン様ペプチド-1、グルカゴン様ペプチド-2（GLP2）、インスリン様増

殖因子-1、成長ホルモン、ソマトスタチン若しくはこれらの類似体又はグルタミ

ンを併用する者。 
（12）治験薬を用いた臨床試験に参加してから3ヵ月以内又は半減期の5.5倍の期間以内

のいずれか長い期間が経過していない者。など 
投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

本試験は、2～4週間のスクリーニング期間、24週間の投与期間及び4週間の追跡調査期間

からなる試験である。 
ベースライン来院時（Week0）に、被験者をテデュグルチド群又は標準治療群に 1：1 で

無作為に割り付けた。その際、小腸ストーマ（空腸末端ストーマ又は回腸ストーマなど）

の有無により層別化した。 
・テデュグルチド群：テデュグルチド0.05mg/kgを1日1回、24週間皮下投与（全例0.95mg
製剤を使用） 
・標準治療群：標準治療を 24 週間実施 
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有効性評価項

目 
有効性 
主要評価項目： 
・ベースラインからWeek 24（又は投与終了時）までのPS量（体重で標準化）20％以上

の減少 
副次評価項目： 
・ベースラインからWeek 24（又は投与終了時）までのPSカロリー量（体重で標準化）

の20％以上の減少 
・Week 24までに経腸の自律性を獲得 
・経腸の自律性獲得までの期間 
・ベースラインから各来院までのPS量（体重で標準化）の変化量 
・ベースラインから各来院までのPSカロリー量（体重で標準化）の変化量 
・ベースラインから各来院までのEN量（体重で標準化）の変化量 
・ベースラインから各来院までのENカロリー（体重で標準化）の変化量 
・ベースラインからWeek 24（又は投与終了時）までのEN量（体重で標準化）20％以上

増量 
・ベースラインからWeek 24（又は投与終了時）までのENカロリー量（体重で標準化）

20％以上の増量 
その他の有効性評価項目： 
・天然グルカゴン様ペプチド-2（GLP-2） 
・ベースラインから各来院までの1日あたりのPS施行時間（変化量及び変化率） 
・ベースラインから各来院までの週間PS施行日数（変化量及び変化率） 
・追跡調査期間中の中断基準（escape criteria） 
※PS及びENの評価項目には患者日誌データ及び医師処方データを用いた。 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・身体的検査 
・バイタルサイン（体温、心拍数、血圧を含む） 
・体重、身長、頭囲及び体重／身長比Zスコア（修正月齢で補正） 
・臨床検査安全性データ（生化学検査、血液学的検査） 
・尿量 
・排便量（又は混合） 
・抗テデュグルチド抗体 

解析計画 ITT集団と安全性解析対象集団は同一であった。 

10 例（テデュグルチド群 5 例、標準治療群 5 例） 
連続変数については、被験者数、平均値、中央値、標準偏差（SD）、 大値及び 小

値等の記述統計量を用いて要約した。カテゴリー変数については、被験者数及び割合

を要約した。 
有効性 
体重で標準化したPS量、PSカロリー量、EN量、ENカロリー量、1日あたりのPS施行時

間及び週間PS施行日数を含む有効性／PDデータを、投与群別及び来院別に要約した。

Week 24又は投与終了時において、PS量（体重で標準化）がベースラインから20％以上

減少し、EN量及びENカロリー量（体重で標準化）が20％以上増加した被験者数及び割

合投与群別に要約した。各予定来院時及び投与終了時に経腸の自律性を獲得した被験

者数及び割合を投与群別に要約した。 
薬物動態 
「Ⅶ.薬物動態に関する項目」参照 
安全性 
臨床検査値及びバイタルサインを含む安全性データを来院別に要約した。有害事象も要

約した。記述統計量は、必要に応じて、定量的安全性データ及びベースラインからの変

化について算出した。定性的安全性データについては、頻度を集計した。 
注1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液

（PN/IV）と同義。 
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a）患者背景（安全性解析対象集団） 

項目 カテゴリー 
テデュグルチド

群（n＝5） 

標準治療 

（n＝5） 

全体 

（n＝10） 

乳児の修正月齢注 1）（月）［平均値（標準偏差）］ 8.5（3.09） 8.3（2.65） 8.4（2.71） 

 
4-6 カ月未満［例数（％）］ 2（40.0） 1（20.0） 3（30.0） 

6-12 カ月［例数（％）］ 3（60.0） 4（80.0） 7（70.0） 

乳児の実年齢（月）［平均値（標準偏差）］ 10.0（2.98） 10.3（2.98） 10.1（2.81） 

性別［例数（％）］ 男性 4（80.0） 3（60.0） 7（70.0） 

女性 1（20.0） 2（40.0） 3（30.0） 

人種［例数（％）］ 白人 4（80.0） 4（80.0） 8（80.0） 

アジア人 1（20.0） 1（20.0） 2（20.0） 

民族 ヒスパニック又はラテン系 0 0 0 

上記以外 5（100.0） 5（100.0） 10（100.0） 

身長の年齢Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］ -0.56（2.034） 0.11

（1.263） 

-0.23（1.635） 

体重の年齢Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］ -0.87（1.681） -0.58

（1.314） 

-0.73（1.431） 

体重／身長比Z スコア注2）［平均値（標準偏差）］ -0.73（1.288） -0.75

（1.088） 

-0.74（1.124） 

頭囲の年齢Zスコア注2）［平均値（標準偏差）］ 
n＝4 

0.78（1.138） 

n＝5 

-0.07

（1.681） 

n＝9 

0.31（1.450） 

注 1）出産予定日を基準とした月齢：生まれた日からの月齢－早く生まれた月数 

注 2）Z スコアは、右の式により算出（乳児の Z スコアは、補正された修正月齢に基づく）：（患者の測定値−基準母集

団の平均値）÷基準母集団の標準偏差値 

 

短腸症候群の主な原因は腹壁破裂（テデュグルチド群 3 例、標準治療群 2 例）、壊死性腸炎（テ

デュグルチド群 1 例、標準治療群 2 例）及び腸管閉鎖（テデュグルチド群 1 例）及びその他（標

準治療群 1 例）であった。残存小腸の長さの平均値（10 例中 9 例で手術により測定）は、テデュ

グルチド群で 23.4±10.69cm、標準治療群で 35.0±34.92cm、全体で 29.2±25.10cm であった。標

準治療群の 1 例はストーマ（結腸ストーマ）を有していた。全ての被験者は結腸が残存しており、

残存結腸の割合（平均値）は 65.6±23.37％であった。残存結腸の連続性が認められた被験者は 9

例（90.0％）であった。テデュグルチド群の 1 例は回盲弁を有していた。被験者 8 例が上部消化

管／小腸造影検査（upper gastrointestinal series with small bowel follow-through）を受け、テデュグ

ルチド群の 1 例に異常（小腸ループのやや拡張あり、造影剤クリアランス 24 時間）が報告され

た。 

 

■有効性の結果（ITT 集団、患者日誌データ及び医師処方データ） 

b）ベースラインから Week 24（又は投与終了時）までの PS 量（体重で標準化）20％以上の減少

【主要評価項目】 

ベースラインから投与終了時までに PS 量が 20％以上減少した被験者数は、被験者日誌データに

基づくと、テデュグルチド群 3 例（60.0％）、標準治療群 1 例（20.0％）であり（標準治療群の 2

例はデータ欠落）、医師処方データに基づくと、各投与群ともに 3 例（60.0％）であった。 
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c）ベースラインからの PS 量の変化【副次評価項目】 

PS 量（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベースライン時 95.3±

45.93mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−21.5±28.91mL/kg/日、その変

化率（平均値±SD）は−24.8±34.72％であった。標準治療群ではベースライン時 70.9±14.44mL/kg/

日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−9.5±7.50mL/kg/日、その変化率（平均値

±SD）は−16.8±16.39％であった。 

医師処方データに基づいた PS 量（平均値±SD）は、テデュグルチド群ではベースライン時 94.0

±45.03mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−22.9±26.94mL/kg/日、その

変化率（平均値±SD）は−27.3±33.52％であった。標準治療群ではベースライン時 67.7±

13.65mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−14.9±12.32mL/kg/日、その変

化率（平均値±SD）は−22.4±17.20％であった。 

 

d）ベースラインからの PS カロリー量の変化【副次評価項目】 

ベースラインから投与終了時までに PS カロリー量が 20％以上減少した被験者数は、被験者日誌

データに基づくと、テデュグルチド群 3 例（60.0％）、標準治療群 1 例（20.0％）であり（標準治

療群の 2 例はデータ欠落）、医師処方データに基づくと、各投与群ともに 3 例（60.0％）であっ

た。 

PS カロリー量（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベースライン

時 67.3±11.50kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−16.1±17.55kcal/kg/

日、その変化率（平均値±SD）は−27.0±29.47％であった。標準治療群ではベースライン時

65.1±18.20kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−6.1±10.39kcal/kg/日、

その変化率（平均値±SD）は−13.7±21.87％であった。 

医師処方データに基づいた PS カロリー量（平均値±SD）は、テデュグルチド群ではベースライ

ン時 66.3±14.96kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−15.3±17.84kcal/kg/

日、その変化率（平均値±SD）は−27.8±30.78％であった。標準治療群ではベースライン時 62.5

±18.31kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−20.4±21.02kcal/kg/日、その

変化率（平均値±SD）は−38.9±39.89％であった。 

 

e）PS からの完全離脱【副次評価項目】 

経腸の自律性を獲得した被験者はいなかった。 

 

f）EN 量のベースラインからの変化【副次評価項目】 

ベースラインから投与終了時までに EN 量が 20％以上増加した被験者数は、被験者日誌データに

基づくと、テデュグルチド群では 2 例（40.0％）であり、標準治療群では認められなかった（各

投与群 3 例はデータ欠落）。 

EN 量（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベースライン時

9.7±14.71mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は+16.1±18.68mL/kg/日、そ

の変化率（平均値±SD）は+273.2±246.78％であった。標準治療群ではベースライン時

33.6±20.76mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−15.3±31.50mL/kg/日、

その変化率（平均値±SD）は−44.3±78.85％であった。 

ベースラインから投与終了時までに EN 量が 20％以上増加した被験者数は、医師処方データに基

づくと、テデュグルチド群では認められず、標準治療群 2 例（40.0％）であった（テデュグル 

チド群 4 例及び標準治療群 1 例はデータ欠落）。 

医師処方データに基づいた EN 量（平均値±SD）は、テデュグルチド群ではベースライン時

7.8±15.63mL/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−1.3±2.56mL/kg/日、その
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変化率（平均値±SD）は−16.4（-）％であった。標準治療群ではベースライン時 31.9±19.89mL/kg/

日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は+2.3±22.23mL/kg/日、その変化率（平均値

±SD）は+14.8±69.83％であった。 

 

g）EN カロリー量のベースラインからの変化【副次評価項目】 

ベースラインから投与終了時までに EN カロリー量が 20％以上増加した被験者数は、被験者日誌

データに基づくと、テデュグルチド群では 2 例（40.0％）であり、標準治療群では認められなか

った（各投与群 3 例はデータ欠落）。 

EN カロリー量（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベースライン

時 6.5±9.86kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は＋9.1±10.66kcal/kg/日、

その変化率（平均値±SD）は+207.1±153.16％であった。標準治療群ではベースライン時 25.5±

18.30kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−9.4±21.40kcal/kg/日、その変

化率（平均値±SD）は−44.3±78.85％であった。 

医師処方データに基づくと、ベースラインから投与終了時までに EN カロリー量が 20％以上増加

した被験者数は、テデュグルチド群では認められず、標準治療群では 2 例（40.0％）であった（テ

デュグルチド群 4 例及び標準治療群 1 例はデータ欠落）。 

医師処方データに基づいた EN カロリー量（平均値±SD）は、テデュグルチド群ではベースライ

ン時 7.0±14.06kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−1.2±2.31kcal/kg/日、

その変化率（平均値±SD）は−16.4（-）％であった。標準治療群ではベースライン時 24.7±

19.17kcal/kg/日であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は+3.1±16.29kcal/kg/日、その変

化率（平均値±SD）は+24.2±78.12％であった。 
 

h）天然型 GLP-2【その他の有効性評価項目】 

ベースライン時の天然型 GLP-2 測定ができたテデュグルチド群 4 例のうち、投与終了時の PS 量

がベースラインから 20％以上減少した 3 例のベースラインの天然型 GLP-2 濃度（平均値）は 180.7

±38.55pg/mL であり、投与終了時の PS 量減少が 20％未満であった 1 例のベースラインの天然型

GLP-2 濃度（平均値）は 75.0pg/mL であった。テデュグルチド群において、ベースラインの内因

性 GLP-2 濃度が も低い被験者は投与終了時の PS 減少量が相対的に小さかった。 
 

i）週間 PS 施行日数及び 1 日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化【その他の有効性

評価項目】 

PS 施行日数（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベースライン時

6.7±0.45 日/週であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−1.9±2.01 日/週、その変化率

（平均値±SD）は−28.5±30.05％であった。標準治療群ではベースライン時 7.00±0.00 日/週であ

り、投与終了時までに変化（平均値）は認められなかった。 

医師処方データに基づいた PS 施行日数（平均値±SD）は、テデュグルチド群ではベースライン

時 6.6±0.89 日/週であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−1.8±1.79 日/週、その変化

率（平均値±SD）は−28.0±26.37％であった。標準治療群ではベースライン時 7.00±0.00 日/週で

あり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−1.4±1.52 日/週、その変化率（平均値±SD）

は−20.0±21.67％であった。 

1 日あたりの PS 施行時間（平均値±SD）は、被験者日誌に基づくと、テデュグルチド群ではベ

ースライン時 11.2±0.79 時間であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−3.1±3.31 時間、

その変化率（平均値±SD）は−28.9±30.61％であった。標準治療群ではベースライン時 13.0±1.47

時間であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−0.3±0.63 時間、その変化率（平均値±

SD）は−1.9±4.59％であった。 
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医師処方データに基づいた 1 日あたりの PS 施行時間（平均値±SD）は、テデュグルチド群では

ベースライン時 11.7±0.67 時間であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−0.10±0.22

時間、その変化率（平均値±SD）は−0.95±2.13％であった。標準治療群ではベースライン時 12.6

±1.34 時間であり、投与終了時までの変化量（平均値±SD）は−0.60±0.89 時間、その変化率（平

均値±SD）は−4.3±6.39％であった。 

 

■安全性（安全性解析対象集団） 

治験責任医師により治験薬と関連ありとされた有害事象はテデュグルチド群で 2 例（20.0％）に

9 件発現した。うち 8 件は被験者 1 例に発現し（腹部膨満、胃腸音異常、嘔吐［5 件］、及び便量

増加）、また本被験者では治験薬と関連なしとされた胃腸関連の有害事象が複数発現した。これ

らの有害事象は間欠的で軽度から中等度と判断され、転帰はすべて回復であった。本被験者は、

嘔吐（2 件）、胃腸音異常、及び便量増加の事象のために、被験者の両親により治験薬の投与は中

断され、再開されなかった（治験責任医師による安全性のための判断ではなかった）。残る 1 例

では、Week 20 に有害事象として報告されたアラニンアミノトランスフェラーゼ増加（152U/L、

正常範囲 6～34U/L）が認められた。本被験者のベースライン時の ALT 値は 243U/L であり、Week 

24 の 終来院時に示した 88U/L を含み試験期間中に間欠的な ALT 上昇が認められた。本有害事

象は中等度と判断され、Week 24 に回復した。治験薬に対する処置はされなかった。 

 

■副作用発現状況 

器官別大分類 テデュグルチド群 標準治療群 全体 

基本語 （N＝5） （N＝5） （N＝10） 

副作用発現例数 2（40.0） 9 0 0 2（20.0） 9 

胃腸障害 1（20.0） 7 0 0 1（10.0） 7 

腹部膨満 1（20.0） 1 0 0 1（10.0） 1 

胃腸音異常 1（20.0） 1 0 0 1（10.0） 1 

嘔吐 1（20.0） 5 0 0 1（10.0） 5 

臨床検査 2（40.0） 2 0 0 2（20.0） 2 

アラニンアミノ

トランスフェラ

ーゼ増加 

1（20.0） 1 0 0 1（10.0） 1 

便量増加 1（20.0） 1 0 0 1（10.0） 1 

MedDRA ver21.0                                                                              例数（％） 

（レベスティブ皮下注用 0.95mg 承認時資料：2022 年 9 月） 
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2) 安全性試験 

〈成人短腸症候群患者を対象とした第Ⅲ相長期継続投与試験〉 

① SHP633-307 試験（国内第Ⅲ相長期継続投与試験）【中間解析】 

目的 SHP633-306 試験を完了、又は TED-C14-004 試験に参加中の経静脈サポート（PS）注 1）を

必要とする成人の日本人短腸症候群患者を対象にテデュグルチドの長期継続投与試験

を行い、安全性及び有効性を検討する。 

試験デザイン 多施設共同、単群、非盲検 

試験の種類 国内第Ⅲ相長期継続投与試験（SHP633-306 試験又は TED-C14-004 試験からの移行）  

対象 SHP633-306 試験を完了、又は TED-C14-004 試験に参加中の PS を必要とする成人の日本

人短腸症候群患者 

例数 安全性解析対象集団：11 例（SHP633-306 試験完了の 4 例、TED-C14-004 試験参加中の 7 例）  

主な選択基準 ・SHP633-306 試験を完了、又は TED-C14-004 試験の延長投与期間に参加した者 

主な除外基準 設定なし 

投与方法・ 
投与量及び投

与期間 

全対象患者に対し、テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回皮下投与した。テデュグルチドが

製造販売される、患者が治験への参加を中止する、あるいは治験が中止されるまでの期間中、

テデュグルチドを投与する（テデュグルチド総投与期間は、コア試験 SHP633-306 試験又は

TED-C14-004 試験の投与期間を含む）。 

有効性評価項

目 
・各来院時点の奏効を示した患者数（奏効の定義は解析計画を参照）  
・各来院時点の週間PS量のベースラインからの変化（変化量及び変化率）  
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照）  
・各来院時点の週間PS施行日数のベースラインからの変化（変化量及び変化率）  
・各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化（変化量及び変化率） など 

※ベースラインの設定は解析計画を参照 
※PS の評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 

薬物動態評価

項目 
・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・心電図、バイタルサイン、安全性臨床検査データ、抗テデュグルチド抗体、48時間尿

量、体重、BMIの変化、消化器検査結果の変化 など 

解析計画 本長期継続投与試験におけるベースラインの設定は、コア試験（SHP633-306試験又は

TED-C14-004試験）のテデュグルチド投与開始時点とした（テデュグルチド総投与期間

は、コア試験の投与期間を含む）。 
有効性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述

統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。奏効は、週間PS
量がベースラインから20％以上減少することと定義した。PSからの完全離脱は、治験責

任医師が試験終了時点でPSを処方せず、 終投与来院前2週間の患者日誌にPSの使用が

記録されていない場合と定義した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象はMedDRA v21.0を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 
中間解析のデータカットオフは 2020 年 2 月 4 日とした。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

 

a）安全性 

副作用の発現頻度は、SHP633-306 試験から移行した患者群では 0％（0/4 例）、TED-C14-004 試

験から移行した患者群では 14.3％（1/7 例、皮下出血 1 例）であった。 

重篤な副作用、投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、SHP633-306 試験から移行

した患者群及び TED-C14-004 試験から移行した患者群のいずれにおいても認められなかった。 

データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 
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b）各来院時点の奏効を示した患者数（安全性解析対象集団、患者日誌データ） 

【有効性評価項目】 

各来院時点における奏効を示した患者数は以下のとおりであった。 

SHP633-306 試験から移行した患者群では、12 ヵ月時点（総投与期間 12 ヵ月）において奏効を

示した患者数は 4 例であった。 

TED-C14-004 試験から移行した患者群では、54 ヵ月時点（総投与期間 54 ヵ月）において奏効を

示した患者数は 7 例であった。 

 

■各来院時点の奏効を示した患者数 

来院時注 1） 
（テデュグルチド総投与期間）

SHP633-306試験からの移行患者群 
（n＝4） 

TED-C14-004試験からの移行患者群注2） 
（n＝7） 

患者日誌データ（例数） 患者日誌データ（例数） 

6 ヵ月時点（6 ヵ月間） 4 － 

12 ヵ月時点（12 ヵ月間） 4 － 

42 ヵ月時点（42 ヵ月間） 0 7 

48 ヵ月時点（48 ヵ月間） 0 7 

54 ヵ月時点（54 ヵ月間） 0 7 

注 1）各来院時点は、コア試験（SHP633-306 試験又は TED-C14-004 試験）のテデュグルチド投与開始時点（ベース

ライン）からの期間とした。 

注 2）本試験における TED-C14-004 試験からの移行患者群では、テデュグルチド総投与期間 39 ヵ月以降の解析デー

タが用いられている。 

データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 

 

c）各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率（安全性解析対象集団、患

者日誌データ）【有効性評価項目】 

各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率は以下のとおりであった。 

SHP633-306 試験から移行した患者群では、12 ヵ月時点（総投与期間 12 ヵ月）の週間 PS 量の

ベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は-7.3±6.47L/週、変化率（平均値±標準偏差）

は-51.6±28.51％であった。 

TED-C14-004 試験から移行した患者群では、54 ヵ月時点（総投与期間 54 ヵ月）の週間 PS 量の

ベースラインからの変化量は-8.9±4.31L/週、変化率は-59.4±29.29％であった。 

 

■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

来院時注 1） 

（テデュグルチド 

総投与期間） 

SHP633-306試験からの移行患者群 

（n＝4） 

TED-C14-004試験からの移行患者群注3） 

（n＝7） 

週間PS量 

（L/週） 

変化量 

（L/週） 

変化率 

（％） 

週間PS量 

（L/週） 

変化量 

（L/週） 

変化率 

（％） 

ベースライン 13.0（5.53） － － 15.7（8.70） － － 

6 ヵ月時点（6 ヵ月間） － -5.3（2.58） -41.6（8.67） － － － 

12 ヵ月時点（12 ヵ月間） － -7.3（6.47） -51.6（28.51） － － － 

42 ヵ月時点（42 ヵ月間） － － － － -8.3（5.56） -53.8（33.08） 

48 ヵ月時点（48 ヵ月間） － － － － -8.7（4.46） -57.9（30.09） 

54 ヵ月時点（54 ヵ月間） － － － － -8.9（4.31） -59.4（29.29） 

終来院時注 2） － -7.6（6.95） -53.0（30.89） － -8.9（4.31） -59.4（29.29） 

平均値（標準偏差） 
注 1）各来院時点は、コア試験（SHP633-306 試験又は TED-C14-004 試験）のテデュグルチド投与開始時点（ベー

スライン）からの期間とした。 
注 2）データカットオフ前の 終来院時。 
注 3）本試験における TED-C14-004 試験からの移行患者群では、テデュグルチド総投与期間 39 ヵ月以降の解析デ

ータが用いられている。 
データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 
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d）各来院時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

各来院時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率は以下のとおりであっ

た。 

SHP633-306 試験から移行した患者群では、12 ヵ月時点（総投与期間 12 ヵ月）の週間 PS 施行

日数のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は-1.4±1.38 日/週、変化率（平均値±標

準偏差）は-19.6±19.67％であった。 

TED-C14-004 試験から移行した患者群では、54 ヵ月時点（総投与期間 54 ヵ月）の週間 PS 施行

日数のベースラインからの変化量は-2.2±3.29 日/週、変化率は-31.6±46.99％であった。 

 

■各来院時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

来院時注 1） 

（テデュグルチド 

総投与期間） 

SHP633-306試験からの移行患者群 

（n＝4） 

TED-C14-004試験からの移行患者群注3） 

（n＝7） 

週間PS施

行日数 

（日/週） 

変化量 

（日/週） 

変化率 

（％） 

週間PS施行

日数 

（日/週） 

変化量 

（日/週） 

変化率 

（％） 

ベースライン 7.0（0） － － 7.0（0） － － 

6 ヵ月時点（6 ヵ月間） － -0.8（1.50） -10.7（21.43） － － － 

12 ヵ月時点（12 ヵ月間） － -1.4（1.38） -19.6（19.67） － － － 

42 ヵ月時点（42 ヵ月間） － － － － -2.2（3.29） -31.6（46.99） 

48 ヵ月時点（48 ヵ月間） － － － － -2.1（3.34） -30.6（47.69） 

54 ヵ月時点（54 ヵ月間） － － － － -2.2（3.29） -31.6（46.99） 

終来院時注 2） － -1.9（2.25） -26.8（32.14） － -2.2（3.29） -31.6（46.99） 

平均値（標準偏差） 

注 1）各来院時点は、コア試験（SHP633-306 試験又は TED-C14-004 試験）のテデュグルチド投与開始時点（ベー

スライン）からの期間とした。 

注 2）データカットオフ前の 終来院時。 

注 3）本試験における TED-C14-004 試験からの移行患者群では、テデュグルチド総投与期間 39 ヵ月以降の解析デ

ータが用いられている。 

データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 

 

e）PS からの完全離脱の達成【有効性評価項目】 

SHP633-306 試験から移行した患者群では、本長期継続投与試験期間中に PS からの完全離脱を

達成した患者は認められなかった注 1）。 

TED-C14-004 試験から移行した患者群では 2/7 例が本長期継続投与試験の登録時点で PS からの

完全離脱を達成しており、データカットオフ時点まで離脱状態を維持していた。 

 

注 1）SHP633-306 試験から移行した患者 4 例の中で、データカットオフ時点では PS 処方がなく、患者日誌データにお

いて、総投与期間 14 ヵ月の来院前 2 週間に 1 週あたり 2 日間 0.5L の PS を受け、総投与期間 14 ヵ月の来院後 7

日間は PS を受けていない患者が 1 例みられた。 

データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 
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f）各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団）【有効性評価項目、参考情報】 

各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量及び変化率は以下のとおりで

あった。 

SHP633-306 試験から移行した患者群では、12 ヵ月時点（総投与期間 12 ヵ月）の血漿中シトル

リン濃度のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は 13.0±5.57μmol/L、変化率（平

均値±標準偏差）は 79.1±33.49％であった。 

TED-C14-004 試験から移行した患者群では、54 ヵ月時点（総投与期間 54 ヵ月）の血漿中シトル

リン濃度のベースラインからの変化量は 30.3±6.79μmol/L、変化率は 191.2±83.12％であった。 

 

■各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量及び変化率 

来院時注 1） 

（テデュグルチド 

総投与期間） 

SHP633-306試験からの移行患者群 

（n＝4） 

TED-C14-004試験からの移行患者群注3） 

（n＝7） 

血漿中 

シトルリン濃度 

（μmol/L） 

変化量 

（μmol/L） 

変化率 

（％） 

血漿中 

シトルリン濃度 

（μmol/L） 

変化量 

（μmol/L） 

変化率 

（％） 

ベースライン 19.5（11.80） － － 18.8（8.09） － － 

12ヵ月時点（12ヵ月間） － 13.0（5.57） 79.1（33.49） － － － 

42ヵ月時点（42ヵ月間） － － － － 34.3（13.36） 204.0（55.32） 

48ヵ月時点（48ヵ月間） － － － － 50.7（13.58） 315.2（124.02） 

54ヵ月時点（54ヵ月間） － － － － 30.3（6.79） 191.2（83.12） 

終来院時注2） － 13.0（5.57） 79.1（33.49） － 19.2（18.85） 103.6（88.70） 

平均値（標準偏差） 

注 1）各来院時点は、コア試験（SHP633-306 試験又は TED-C14-004 試験）のテデュグルチド投与開始時点（ベー

スライン）からの期間とした。 

注 2）データカットオフ前の 終来院時。 

注 3）本試験における TED-C14-004 試験からの移行患者群では、テデュグルチド総投与期間 39 ヵ月以降の解析デ

ータが用いられている。 

【シトルリン濃度】腸細胞量のバイオマーカー 

データカットオフ：2020 年 2 月 4 日 

 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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② CL0600-021 試験：STEPS-2（国際共同第Ⅲ相長期継続投与試験、海外データ）11） 

目的 テデュグルチド 24 週間投与を検討した CL0600-020 試験（コア試験）を完了、同試験に

参加、又は参加に適格とされた経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする成人の短腸症候

群患者を対象にテデュグルチド長期継続投与を行い、安全性及び有効性を検討する。 

試験デザイン 国際共同、多施設、非盲検 

試験の種類 国際共同第Ⅲ相長期継続投与試験（CL0600-020 試験からの移行）  

対象 CL0600-020 試験を完了、参加、又は参加に適格とされた PS を必要とする成人の短腸症

候群患者 

例数 ITT集団及び安全性解析対象集団：88例 
・NT→TED群（12例）：CL0600-020試験（コア試験）でスクリーニングの対象とされた

が無作為割付されなかったために、コア試験において治験薬

（プラセボ又はテデュグルチド）未投与（NT）で、本長期継続

投与試験においてテデュグルチド投与（TED）を受けた患者 
・PBO→TED群（39例）：コア試験においてプラセボ投与（PBO）を受け、本長期継続

投与試験においてテデュグルチド投与（TED）を受けた患者 
・TED→TED 群（37 例）：コア試験及び本長期継続投与試験の両方でテデュグルチド投

与（TED）を受けた患者 
主な選択基準 CL0600-020 試験の完了時、本試験への参加の可能性を確認するために患者のレビューを

行った。 
以下の基準を全て満たした患者は本試験に参加できるものとした。 
・CL0600-020 試験において 24 週間の投与を完了した者。又は、治験責任医師及び治験

依頼者の判断に基づき、治験薬と関連のない有害事象により投与の早期中止が必要と

なった者。又は、約 86 例の無作為割付終了後、CL0600-020 試験のステージ 1（ 適

化/安定化）を問題なく終了した者（すなわち、無作為割付に適格） 
・CL0600-021 試験の試験関連手順を実行する前に、参加のための同意説明文書に署名し

日付を記載した者 

主な除外基準 設定なし 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

CL0600-020 試験（コア試験）におけるプラセボ又はテデュグルチド投与の有無にかかわら

ず、本長期継続投与試験では全対象患者（NT→TED 群、PBO→TED 群、TED→TED 群）に

対しテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回皮下投与した。投与期間は 長 2 年間とした（コ

ア試験でのテデュグルチド曝露期間も含めた本試験におけるテデュグルチド総投与期間は、

NT→TED 群及び PBO→TED 群では 長 24 ヵ月、TED→TED 群では 長 30 ヵ月）。 

有効性評価項目 ・各来院時点の週間PS量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
・各来院時点の奏効を示した患者割合（奏効の定義は解析計画を参照） 
・各来院時点の週間PS量がベースラインから20％以上、50％以上、75％以上及び100％
減少した患者数及び患者割合 

・奏効の持続期間（来院回数）が0回、1回、2回、3回以上であった患者割合（奏効の持

続期間の定義は解析計画を参照） 
・PSからの完全離脱の達成及び離脱時期（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照） 
・24ヵ月時点の週間PS施行日数の変化（変化量） 
・各来院時点の週間PS施行日数が1日/週以上、2日/週以上、3日/週以上減少した患者割合 など 
※PS の評価項目には患者日誌データを用いた。 

探索的評価項目 ・各来院時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化（変化量） など 
薬物動態評価
項目 

・血漿中テデュグルチド濃度 

安全性評価項目 ・有害事象 
・臨床検査安全性データ、12誘導心電図、バイタルサイン、体重、BMI、身体所見、48
時間尿量及び48時間経口水分摂取量、抗テデュグルチド抗体、抗大腸菌タンパク質抗

体、試験終了時の大腸内視鏡検査、テデュグルチドの血漿中濃度 など 

解析計画 ベースラインの設定は、CL0600-020試験（コア試験）においてテデュグルチド投与を受

けたTED→TED群の場合は、コア試験のテデュグルチド初回投与時点とした。コア試験

においてプラセボ投与を受けたPBO→TED群、又は治験薬の投与を何も行っていない

NT→TED群の場合は、本長期継続投与試験のテデュグルチド投与開始前の 終来院時点

をベースラインとした。 
有効性の解析はITT集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用

いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。奏効は、患者日誌データに

基づく週間PS量がベースラインから20％以上減少することと定義した。奏効の持続期間

は、 終投与来院の時点で奏効が認められ、かつそれ以前の連続する来院時においても

奏効が認められた場合に、奏効が連続して観察された来院の回数に基づくものとした。 
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解析計画 
（つづき） 

PS からの完全離脱は、 終来院までに治験責任医師により PS が処方されなくなった、又

は患者日誌データに基づき 終投与来院時に PS を使用していなかった場合と定義した。 

安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v12.0 を使用し

てコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 
注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

 

a）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、NT→TED 群及び PBO→TED 群合わせて 60.8％（31/51 例）、TED→TED 群

では 40.5％（15/37 例）であった。このうち、主な副作用（合計の 2％以上に発現）は以下のとお

りであった。 
 
■ 副作用発現状況（合計の 2％以上に発現） 

器官別大分類 
基本語 

NT→TED 群及び 
PBO→TED 群（n＝51） 

TED→TED 群 
（n＝37 例） 

合計 
（n＝88） 

副作用発現例数 31（60.8）  15（40.5）  46（52.3）  

胃腸障害 
腹痛 
悪心 
腹部膨満 
鼓腸 
嘔吐 
上腹部痛 
異常便 
結腸ポリープ 
下痢 
腸閉塞 

24（47.1）  
14（27.5）  
7（13.7）  
4（7.8）  
3（5.9）  
3（5.9）  
1（2.0）  
2（3.9）  
2（3.9）  
2（3.9）  
2（3.9）  

8（21.6）  
3（8.1）  
1（2.7）  
3（8.1）  
1（2.7）  
1（2.7）  
1（2.7）  

0 
0 
0 
0  

32（36.4）  
17（19.3）  
8（9.1）  
7（8.0）  
4（4.5）  
4（4.5）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  

全身障害および投与局所様態 
注射部位紅斑 
注射部位腫脹 
無力症 
注射部位血腫 
注射部位そう痒感 
注射部位発疹 
末梢性浮腫  

7（13.7）  
2（3.9）  
3（5.9）  
1（2.0）  
1（2.0）  
2（3.9）  
2（3.9）  
2（3.9）  

3（8.1）  
1（2.7）  

0  
1（2.7）  
1（2.7）  

0 
0 
0  

10（11.4）  
3（3.4）  
3（3.4）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  
2（2.3）  

肝胆道系障害 
門脈圧亢進症 

2（3.9）  
2（3.9）  

0 
0 

2（2.3） 
2（2.3） 

傷害、中毒および処置合併症 
消化管ストーマ合併症注 1）  

8（15.7）  
8（42.1）  

3（8.1） 
2（11.8） 

11（12.5）  
10（27.8）  

代謝および栄養障害 
体液貯留 

3（5.9）  
1（2.0）  

3（8.1） 
2（5.4） 

6（6.8）  
3（3.4）  

筋骨格系および結合組織障害 
背部痛 

4（7.8）  
2（3.9）  

0 
0 

4（4.5）  
2（2.3）  

MedDRA v12.0  例数（％） 

注1）割合はストーマ造設患者数に基づく（NT→TED群及びPBO→TED群n＝19、TED→TED群n＝17、合計n＝36）。 
 
重篤な副作用は、NT→TED 群及び PBO→TED 群合わせて 4 例（注射部位血腫、転移性新生物、

消化管ストーマ合併症が各 1 例、胆嚢炎、腸閉塞、消化管ストーマ合併症及び門脈圧亢進症を発

現した 1 例）、TED→TED 群の 5 例（上腹部痛、腹痛、血中ビリルビン増加、高血圧、クローン

病が各 1 例）に認められた。 

投与中止に至った副作用は、NT→TED 群及び PBO→TED 群合わせて 9 例（腹痛 3 例、消化管ス

トーマ合併症 2 例、末梢性浮腫、転移性新生物が各 1 例、電解質失調、無力症及び悪液質を発現

した 1 例、消化管ストーマ合併症、腹痛、腸閉塞及び悪心を発現した 1 例）、TED→TED 群の 2

例（体重減少及びクローン病 1 例）に認められた。 

死亡に至った副作用は、NT→TED 群の 1 例（転移性新生物 1 例）に認められた。 
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b）各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率の推移（ITT 集団、患者日誌

データ）【有効性評価項目】 

各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率の推移は以下のとおりであった。

24 ヵ月時点注 1）のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、NT→TED 群では-4.0±

2.91L/週、PBO→TED 群では-3.1±3.88L/週、TED→TED 群では-7.6±4.93L/週、24 ヵ月時点のベ

ースラインからの変化率（平均値±標準偏差）はそれぞれ-39.4±36.50％、-28.3±35.17％及び-65.6

±33.61％であった。 

 

■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量の推移 

 

 

■各来院時点の週間 PS 量のベースラインからの変化率の推移 

 
 
注 1）本長期継続投与試験開始後の来院タイミングを示す（テデュグルチド総投与期間は、NT→TED 群及

び PBO→TED 群では 長 24 ヵ月、TED→TED 群では 長 30 ヵ月）。 

 

c）各来院時点の奏効を示した患者割合の推移（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

各来院時点における奏効を示した患者割合の推移は以下のとおりであった。24 ヵ月時点注 1）にお

いて奏効を示した患者割合は、NT→TED 群では 4/6 例、PBO→TED 群では 55.2％、TED→TED

群では 93.3％であった。 
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■各来院時点の奏効を示した患者割合の推移 

 
 
注 1）NT→TED 群は、6 ヵ月時点以降の症例数が 10 例未満であるためグラフ化を行わず患者割合の例数の

みを記載。 
注 2）本長期継続投与試験開始後の来院タイミングを示す（テデュグルチド総投与期間は、NT→TED 群及

び PBO→TED 群では 長 24 ヵ月、TED→TED 群では 長 30 ヵ月）。 

 

d）24 ヵ月時点の週間 PS 量がベースラインから 20％以上、50％以上、75％以上及び 100％減少し

た患者数（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

24 ヵ月時点注 1）において週間 PS 量がベースラインから 20％以上、50％以上、75％以上及び 100％

減少した患者数は以下のとおりであった。 

 

■24 ヵ月時点注 1）の週間 PS 量がベースラインから 20％以上、50％以上、75％以上及び 100％減

少した患者数 

 
 
注 1）本長期継続投与試験開始後の来院タイミングを示す（テデュグルチド総投与期間は NT→TED 群及び

PBO→TED 群では 24 ヵ月、TED→TED 群では 30 ヵ月）。 
注 2）NT→TED 群は、症例数が 10 例未満であるためグラフ化を行わず例数のみを記載。 
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e）奏効の持続期間（来院回数）が 0回、1回、2回、3回以上であった患者割合 

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

来院回数に基づく奏効の持続期間が 0 回、1 回、2 回、3 回以上であった患者割合は、以下のとお

りであった。奏効の持続期間が来院回数 3 回以上であった患者割合は、NT→TED 群では 41.7％

（5/12 例）、PBO→TED 群では 35.9％（14/39 例）、TED→TED 群では 83.8％（31/37 例）であった。 
 

■奏効の持続期間（来院回数）が 0回、1回、2回、3回以上であった患者割合 

 
 
※3 ヵ月より前の予定来院は解析から除外した（予定来院は全て 3 ヵ月間隔）。 

【奏効の持続期間】 終投与の来院時点で奏効だった例において、それまでの期間中に連続して奏効が認め

られた来院回数に基づいて奏効の持続期間を評価した（例： 終投与の来院時点で奏効

が認められ、その直前の来院時に奏効が認められなければ「1 回」、その直前の 1 回の来

院で奏効が認められれば「2 回」と評価）。 

 

f）最終投与時点における PS からの完全離脱の達成及び離脱時期（ITT 集団）【有効性評価項目】 

終投与時点における PS からの完全離脱を達成した患者割合は、NT→TED 群では 8.3％（1/12

例）、PBO→TED 群では 5.1％（2/39 例）、TED→TED 群では 27.0％（10/37 例）であった。PS 離

脱後初来院時点におけるこれら患者のテデュグルチド投与期間は、NT→TED 群では 551 日間、

PBO→TED 群では 629 日間及び 544 日間、TED→TED 群では 196～889 日間であった。 

 

g）24 ヵ月時点の週間 PS 施行日数が 1 日/週以上、2 日/週以上、3 日/週以上減少した患者割合

（ITT 集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

24 ヵ月時点注 1）において週間 PS 施行日数が 1 日/週以上、2 日/週以上、3 日/週以上減少した患者

割合は以下のとおりであった。3 日/週以上減少した患者割合は、NT→TED 群では 2/6 例、PBO→

TED 群では 17.2％（5/29 例）、TED→TED 群では 60.0％（18/30 例）であった。 
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■4 ヵ月時点注 1）の週間 PS 施行日数が 1日/週以上、2日/週以上、3日/週以上減少した患者割合 

 

 

注 1）本長期継続投与試験開始後の来院タイミングを示す（テデュグルチド総投与期間は NT→TED 群及び

PBO→TED 群では 24 ヵ月、TED→TED 群では 30 ヵ月）。 
注 2）NT→TED 群は、症例数が 10 例未満であるためグラフ化を行わず例数のみを記載。 

 

h）24 ヵ月時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量【探索的評価項目、参考情報】 

24 ヵ月時点注 1）の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、

NT→TED 群では 2.1±10.31μmol/L、PBO→TED 群では 9.2±18.23μmol/L、TED→TED 群では

14.3±16.68μmol/L であった。 

 

注 1）本長期継続投与試験開始後の来院タイミングを示す（テデュグルチド総投与期間は NT→TED 群及び

PBO→TED 群では 24 ヵ月、TED→TED 群では 30 ヵ月）。 
注 2）NT→TED 群は、症例数が 10 例未満であるためグラフ化を行わず例数のみを記載。 
【シトルリン濃度】腸細胞量のバイオマーカー 

 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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③ CL0600-005 試験（国際共同第Ⅲ相長期継続投与試験、海外データ） 

目的 24 週間のテデュグルチド投与を検討した CL0600-004 試験（コア試験）を完了し、経静

脈サポート（PS）注 1）を必要とする成人の短腸症候群患者を対象にテデュグルチド長期

継続投与を行い、安全性及び有効性を検討する。 

試験デザイン 国際共同、多施設、無作為化、二重盲検、並行群間 

試験の種類 国際共同第Ⅲ相長期継続投与試験（CL0600-004 試験からの移行） 

対象 CL0600-004 試験を完了した PS を必要とする成人の短腸症候群患者 

例数 ITT集団：65例 
【6ヵ月実薬群】 
・プラセボ→0.05mg/kg群（6例）：CL0600-004試験（コア試験）でプラセボ投与を受け、

本長期継続投与試験でテデュグルチド0.05mg/kg投与

を受けた患者 
・プラセボ→0.10mg/kg群注2）（7例）：コア試験でプラセボ投与を受け、本長期継続投与試

験でテデュグルチド0.10mg/kg投与を受けた患者 
【1年実薬群】 
・0.05→0.05mg/kg群（25例）：コア試験及び本長期継続投与試験の両方でテデュグルチ

ド0.05mg/kg投与を受けた患者 
・0.10→0.10mg/kg群注2）（27例）：コア試験及び本長期継続投与試験の両方でテデュグル

チド0.10mg/kg投与を受けた患者 

主な選択基準 24 週間の CL0600-004 試験（コア試験）を完了した PS を必要とする成人の短腸症候群患者 

主な除外基準 設定なし 

投与方法・投

与量及び投与

期間 

CL0600-004 試験（コア試験）でプラセボの投与を受けた患者は、本長期継続投与試験でテデ

ュグルチドの 0.05mg/kg 投与又は 0.10mg/kg 投与を受ける群（プラセボ→0.05mg/kg 群、プラ

セボ→0.10mg/kg 群注2））に無作為割付された。コア試験でテデュグルチドの投与を受けた患

者は、本試験でも同用量のテデュグルチドを継続投与した（0.05→0.05mg/kg 群、0.10→
0.10mg/kg 群注2））。 
本長期継続投与試験でのテデュグルチド投与は以下のとおりである。 
・プラセボ→0.05mg/kg 群及び 0.05→0.05mg/kg 群： 

テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、28 週間皮下投与した。 
・プラセボ→0.10mg/kg 群及び 0.10→0.10mg/kg 群注2）： 

テデュグルチド 0.10mg/kg を 1 日 1 回、28 週間皮下投与した。 
コア試験から通算したテデュグルチドの投与期間は、プラセボ→0.05mg/kg 群とプラセボ→

0.10mg/kg 群注 2）は 28 週間（6 ヵ月実薬群）、0.05→0.05mg/kg 群と 0.10→0.10mg/kg 群注 2）は

52 週間（1 年実薬群）であった。 

有効性評価項

目 
・CL0600-004試験（コア試験）のレスポンダーかつCL0600-005（本長期継続投与試験）の

28週時点で奏効を示した患者割合（レスポンダー及び奏効の定義は解析計画を参照） 
・28週時点の奏効を示した患者割合（奏効の定義は解析計画を参照）  
・28週時点の週間PS量のベースラインからの変化（変化量）  
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照）  
・28週時点の週間PS施行日数がベースラインから1日以上減少した患者数及び患者割合 
・28週時点のIVカテーテルアクセスの必要性がベースラインから減少した患者割合 
・28週時点の週間PSカロリー量のベースラインからの変化（変化量）  
・28 週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化（変化量） など 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・48時間経口水分摂取量、48時間尿量、IVカテーテル合併症の発現した患者数及び患者

割合、IVカテーテル合併症の件数、12誘導心電図、体重 など 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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解析計画 CL0600-004試験（コア試験）の盲検解除を避けるため、テデュグルチド各群への割付は

コア試験の無作為割付の段階で盲検下にて行い、割付結果は本長期継続投与試験の終了

まで伏せることとした。本長期継続投与試験のベースラインの設定は、6ヵ月実薬群はコ

ア試験の投与終了時点のデータをベースラインとし、1年実薬群ではコア試験のベース

ラインのデータを基準とした。 
有効性の解析はITT集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用

いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。奏効は、週間PS量がベース

ラインから20％以上減少することと定義した。コア試験のレスポンダーは、同試験の20
週及び24週の両時点で奏効が認められた患者と定義した。PSからの完全離脱は、 終来

院までに治験責任医師によりPSが処方されなくなった、又は患者日誌データに基づき

終投与来院時にPSを使用していなかった場合と定義した。 
投与群間での奏効の割合の比較には、Pearsonのχ2検定を用いた。投与群間での連続変数

の比較には、一元配置分散分析（one-way ANOVA）を用い、共変量又はベースラインカ

テゴリー変数の調整は行わなかった。投与群内におけるベースラインからの変化量につ

いては、対応のあるt検定を用いて有意差を評価した。 
安全性の解析は ITT 集団を対象に行った。有害事象は MedDRA v7.0 を使用してコード

化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

注 2）プラセボ→0.10mg/kg 群及び 0.10→0.10mg/kg 群は、本邦における承認用法及び用量外であるため、患者背景及

び有効性の成績から除外した。 

 

a）安全性（ITT 集団） 

副作用の発現頻度は、6 ヵ月実薬群のプラセボ→0.05mg/kg 群では 66.7％（4/6 例）、プラセボ→

0.10mg/kg 群では 57.1％（4/7 例）、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では 24.0％（6/25 例）、0.10→

0.10mg/kg 群では 40.7％（11/27 例）であった。このうち、主な副作用（合計で 3 例以上に認めら

れた副作用）は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況（合計で 3例以上に認められた副作用） 

器官別大分類 
基本語 

6 ヵ月実薬群 1 年実薬群 
合計 

（n＝65） 
プラセボ→ 

0.05mg/kg 群 
（n＝6） 

プラセボ→ 
0.10mg/kg 群 
（n＝7） 

0.05→ 
0.05mg/kg 群 
（n＝25） 

0.10→ 
0.10mg/kg 群 
（n＝27） 

副作用発現例数 4（66.7） 4（57.1） 6（24.0） 11（40.7） 25（38.5） 

胃腸障害 1（16.7） 0 4（16.0） 5（18.5） 10（15.4） 
腹痛 0 0 2（8.0） 2（7.4） 4（6.2） 

全身障害および投与局

所様態 
2（33.3） 3（42.9） 1（4.0） 3（11.1） 9（13.8） 

注射部位紅斑 0 2（28.6） 0 1（3.7） 3（4.6） 

障害、中毒および処置

合併症 
1（16.7） 1（14.3） 2（8.0） 7（7.4） 6（9.2） 

腸管ストーマ合併症 0 1（14.3） 2（8.0） 1（3.7） 4（6.2） 

MedDRA v7.0 例数（％） 

 

重篤な副作用は、1 年実薬群である 0.05→0.05mg/kg 群の 1 例（腸管閉塞 1 例）に認められた。 

投与中止に至った副作用は、1 年実薬群である 0.05→0.05mg/kg 群の 1 例［炎症性腸疾患（IBD）

1 例］、0.10→0.10mg/kg 群の 3 例（腹痛 1 例、嘔吐及び腹痛を発現した 1 例、嘔吐及び悪心を発

現した 1 例）に認められた。 

死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められなかった。 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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b）CL0600-004 試験のレスポンダーかつ CL0600-005 試験の 28 週時点で奏効を示した患者割合

（ITT 集団）【有効性評価項目】 

CL0600-004 試験（コア試験）のレスポンダーであり、かつ CL0600-005 試験（本長期継続投与試

験）の 28 週時点でも引き続き奏効を示した患者割合は、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では

12/16 例（75.0％）であった。 

 

c）28 週時点の奏効を示した患者割合（ITT 集団）【有効性評価項目】 

28 週時点において奏効を示した患者割合は、6 ヵ月実薬群のプラセボ→0.05mg/kg 群では 5/6 例、

1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では 17/25 例（68.0％）であった。 

 

d）PS からの完全離脱の達成（ITT 集団）【有効性評価項目】 

1 年実薬群における 0.05→0.05mg/kg 群の 1 例が、52 週間のテデュグルチド投与後（コア試験で

の 24 週間を含む）、PS からの完全離脱を達成した。 

 

e）28 週時点の週間 PS 施行日数がベースラインから 1日以上減少した患者数（ITT 集団） 

【有効性評価項目】 

28 週時点において週間 PS 施行日数がベースラインから 1 日以上減少した患者数は、6 ヵ月実薬

群のプラセボ→0.05mg/kg 群では 4/6 例、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では 17/25 例（68.0％）

であった。 

 

f）28 週時点の IV カテーテルアクセスの必要性がベースラインから減少した患者割合（ITT 集団）

【有効性評価項目】 

28 週時点において IV カテーテルアクセスの必要性がベースラインから減少した患者割合は、1

年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では 12/25 例（48.0％）であった。 

 

【ベースラインの設定】6 ヵ月実薬群は CL0600-004 試験（コア試験）の投与終了時点のデータ、1 年実薬

群ではコア試験のベースラインのデータを基準とした。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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g）28 週時点の週間 PS カロリー量のベースラインからの変化量（ITT 集団）【有効性評価項目】 

28 週時点の週間 PS カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、6 ヵ月実

薬群のプラセボ→0.05mg/kg 群では-5,796±6,809kJ/週、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では-

14,690±12,476kJ/週であった。 

 

■28 週時点の週間 PS カロリー量のベースラインからの変化量 

 
6 ヵ月実薬群 1 年実薬群 

プラセボ→0.05mg/kg 群 
（n＝6） 

0.05→0.05mg/kg 群 
（n＝25） 

ベースラインの週間 PS カロリー量（kJ/週） 18,805（10,498） 26,152（13,805） 

28 週時点の週間 PS カロリー量（kJ/週）注 1） 13,009（9,443） 11,663（8,999） 

ベースラインから 28 週時点 
変化量（kJ/週）注 1） 

-5,796（6,809） -14,690（12,476） 

平均値（標準偏差） 

1kJ（キロジュール）＝0.239kcal 

注 1）解析例数：プラセボ→0.05mg/kg 群 n＝6、0.05→0.05mg/kg 群 n＝20 

【ベースラインの設定】6 ヵ月実薬群は CL0600-004 試験（コア試験）の投与終了時点のデータ、1 年実薬群ではコ

ア試験のベースラインのデータを基準とした。 

 

h）28 週時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量（ITT 集団）【有効性評価項目】 

28 週時点の週間 PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、6 ヵ月実薬群のプ

ラセボ→0.05mg/kg 群では-2.8±3.3L/週、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では-4.9±2.9L/週であ

った。 

 

i）28 週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化率（ITT 集団） 

【有効性評価項目、参考情報】 

28 週時点の血漿中シトルリン濃度のベースラインからの変化率（平均値）は、6 ヵ月実薬群のプ

ラセボ→0.05mg/kg 群では 63.6％、1 年実薬群の 0.05→0.05mg/kg 群では 67.8％であった。 

 

【ベースラインの設定】6 ヵ月実薬群は CL0600-004 試験（コア試験）の投与終了時点のデータ、1 年実薬

群ではコア試験のベースラインのデータを基準とした。 

【シトルリン濃度】腸細胞量のバイオマーカー 

 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料 2021 年 6 月） 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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〈小児短腸症候群患者を対象とした第Ⅲ相長期継続投与試験〉 

④ SHP633-305 試験（国内第Ⅲ相長期継続投与試験） 

目的 テデュグルチド 24 週間投与を検討した乳児及び小児対象の SHP633-302 試験（コア試

験）を完了し、経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする乳児及び小児の日本人短腸症候

群患者を対象にテデュグルチドの長期継続投与試験を行い、安全性、忍容性及び有効性

を検討する。 

試験デザイン 前向き、多施設共同、非盲検 

試験の種類 国内第Ⅲ相長期継続投与試験（SHP633-302 試験からの移行） 

対象 SHP633-302 試験（コア試験）完了の PS を必要とする乳児及び小児の日本人短腸症候群

患者 

例数 【小児コホート［SHP633-302試験（コア試験）開始時の年齢：1～15歳］】 
安全性解析対象集団：7例注2） 

【乳児コホート（コア試験開始時の年齢：修正月齢注3）4ヵ月～12ヵ月未満）】 
安全性解析対象集団：2 例 

主な選択基準 【試験の選択基準】 
SHP633-302試験（コア試験）を完了している者 など 

【テデュグルチド投与の選択基準】 

（1）テデュグルチドの投与中止後にPS量が増加した者 

（2）以前のテデュグルチド投与中にPS量が減少したが、その後、テデュグルチド投与を

中止すると改善が停止した者 

（3）テデュグルチドの投与中止後に 大耐量の経腸栄養（EN）を実施したにもかかわ

らず、栄養状態が悪化した（体重減少又は成長不全など）者 

（4）テデュグルチドの投与中止後に 大耐量での経腸による水分及び電解質摂取を実

施したにもかかわらず、水分又は電解質状態が悪化した者 
（5）テデュグルチドの投与中止と関連して重度の下痢が発現した者 

主な除外基準 【試験の除外基準】 
設定なし 

【テデュグルチド投与の除外基準】 

（1）投与前来院時の体重が5kg未満の者 

（2）消化管に未切除の消化管ポリープ、既知のポリープ症、前癌性変化又は悪性腫瘍が

ある者 

（3）過去5年以内に癌の既往を有する者。ただし、外科的に根治可能な皮膚癌はこれに

含まない 

（4）テデュグルチド投与前来院の前3ヵ月以内に連続的横切開腸形成術又はその他の腸

の大手術を受けた者。ただし、栄養管の挿入、吻合部潰瘍の修復、10cm以下の軽

微な腸切除、及び内視鏡手術は許容する 

（5）28週間サイクル中に腸及びその他の大手術が計画又は予定されている者 

（6）臨床的に問題となる腸管狭窄又は腸閉塞を有する者 

（7）臨床的に問題となる活動性又は再発膵疾患又は胆道疾患を有する者 

（8）投与前来院時において、活動性、重度、又は不安定とされる臨床的に問題となる肝

機能障害又は肝損傷を有する者 

（9）投与前来院時において、推算糸球体濾過率50mL/min/1.73m2未満によって示される

腎障害を有する者 

（10）不安定心疾患、先天性心疾患又はチアノーゼ性心疾患を有する者（ただし、心室

又は心房中隔欠損修復又は動脈管開存の結紮を受けた者は除く） 

（11）投与前来院の前3ヵ月以内又は治験薬の半減期の5.5倍以内（いずれか長い方）及

び28週間サイクルの期間中に治験薬（グルタミン又は静注用脂肪乳剤を除く）を用

いた臨床試験に参加した者 

（12）テデュグルチド投与前来院の前3ヵ月以内にグルカゴン様ペプチド（GLP）-1、GLP-
2（テデュグルチド以外）、インスリン様成長因子-1（IGF-1）、又は成長ホルモン

のアナログの投与を受けた者 

（13）投与前来院の前3ヵ月以内にオクトレオチド又はジペプチジルペプチダーゼ-4
（DPP-4）阻害剤の投与を受けた者 など 
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投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

患者は、疾患の経過に応じて複数回のテデュグルチド無投与期間及び/又は複数回の28週
間テデュグルチド投与サイクル［24週間の投与期間＋4週間の追跡調査期間（無投与期

間）］に参加することとした。テデュグルチドは0.05mg/kgを1日1回皮下投与した。 

【追跡調査期間の中断基準】 

以下の基準1つ以上に該当する場合には、治験責任医師の判断により、患者は追跡調査期

間を中断し投与前来院に直接進めることとした。 

（1）テデュグルチド投与中止後にPS量が増加した者 

（2）テデュグルチド投与中止後に 大耐量のENを実施したにもかかわらず、栄養状態

が悪化した者（体重減少又は成長不全など） 

（3）テデュグルチド投与中止後に 大耐量の経腸補液及び電解質摂取を実施したにも

かかわらず、水分又は電解質状態が悪化した者 

（4）テデュグルチド投与中止と関連して重度の下痢が発現した者 
（5）前のテデュグルチド投与サイクルでの追跡調査期間を離脱した者 

有効性評価項

目 
各テデュグルチド投与サイクルの投与期間終了時（24週時点又は投与終了時点）及び各

サイクルの各来院時点［0（1日目）、1、2、4、6、9、12、16、20、24、28週］において、

コア試験のベースラインとの比較により解析した。無投与期間においても12週毎にデー

タを収集し解析した。 
・PS量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
・PS量がベースラインから20％以上減少した患者割合 
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照） 
・週間PS施行日数のベースラインからの変化（変化量） など 

※ベースラインの設定については、解析計画を参照 

※PSの評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 

※PS 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 

安全性評価項

目 
・有害事象 
・バイタルサイン、臨床検査値、尿量、排便量、抗テデュグルチド抗体、消化器検査（便

潜血検査及び結腸内視鏡検査又はS状結腸鏡検査を含む） 
・体重、身長（体長）、頭囲（生後 36 ヵ月まで）、及び体格指数（BMI）の Z スコア 
※無投与期間においても 12 週毎にデータを収集し解析した。 

解析計画 本試験では、SHP633-302試験（コア試験）の登録時の年齢による2つの患者コホートに

ついて解析した（乳児コホート：修正月齢4ヵ月～12ヵ月未満、小児コホート：1～15
歳）。小児コホートの7例のうち6例はコア試験の治験実施計画書Amendment 3注4）

（2018年1月24日改訂：コア試験における 初の患者の同意取得日から約1年後）以降

に組み入れられた。コア試験の治験実施計画書Amendment 3では、治験薬の調製及び投

与に使用する付属キット（バイアルアダプターを含む）が変更された。また、本治験

実施計画書Amendment 3では親/保護者へのトレーニングプロセス及び治験薬投与の監

視を行うための措置を規定した。そのため、コア試験の治験実施計画書Amendment 3以
降に登録された小児患者（Amendment 3以降の小児コホート）については、全小児コホ

ートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前に規定した。また、乳児

コホートのサブグループ解析を実施することも事前に規定した。ベースラインは、コ

ア試験のベースライン値を基準として設定した。 
有効性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述

統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。PSからの完全離

脱は、評価時点でPS処方がなく、評価時来院前の1週間の患者日誌にPSの記録がないこ

とと定義した。週間PS量は、1週間における1日平均量に基づいて算出した。 
安全性の解析は、安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象はMedDRA v20.0を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 

注 1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

注 2）7 例のうち 6 例はコア試験（SHP633-302 試験）の治験実施計画書 Amendment 3 以降に組み入れられた。 

注 3）出産予定日を基準とした月齢：生まれた日からの月齢－早く生まれた月数 

注 4）本長期継続投与試験においては治験実施計画書 Amendment 2（本資材では、コア試験の治験実施計画書 

Amendment 3 とした）。 
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a）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、全小児コホートでは 57.1％（4/7 例）、小児コホートのうち、SHP633-302 試験

（コア試験）の治験実施計画書 Amendment 3 以降に登録された小児患者 6 例（以降、Amendment 

3 以降の小児コホート）では 50.0％（3/6 例）、乳児コホートでは 0％（0/2 例）であった。発現した副

作用は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況 

 
全小児コホート 

（n＝7） 

Amendment 3以降の 
小児コホート 
（n＝6）  

乳児コホート 
（n＝2） 

副作用発現例 4（57.1） 3（50.0） 0 

皮膚および皮下組織障害 
 皮膚硬結 
 湿疹 

2（28.6） 
1（14.3） 
1（14.3） 

1（16.7） 
1（16.7） 

0 

0 
0 
0 

胃腸障害 
胃障害 

1（14.3） 
1（14.3） 

1（16.7） 
1（16.7） 

0 
0 

一般・全身障害および投与部位の状態 
注射部位疼痛 

1（14.3） 
1（14.3） 

1（16.7） 
1（16.7） 

0 
0 

臨床検査 
リパーゼ増加 

1（14.3） 
1（14.3） 

1（16.7） 
1（16.7） 

0 
0 

MedDRA v20.0 例数（％） 

 

重篤な副作用、投与中止に至った副作用、死亡に至った副作用は、いずれのコホートでも認めら

れなかった。 

 

*Amendment3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施すること、また

乳児コホートについてもサブグループ解析を実施することを事前に規定した。 
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b）各テデュグルチド投与サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

各テデュグルチド投与サイクルにおける投与終了時点又は 28 週時点での PS 量のベースライン

からの変化率は以下のとおりであった。 

テデュグルチド投与サイクル 1 における投与終了時点の PS 量のベースラインからの変化率（平

均値±標準偏差）は、全小児コホートでは-39.6±34.86％、Amendment 3 以降の小児コホートでは

-42.1±38.37％、乳児コホートでは-32.5±18.10％であった。 

テデュグルチド投与 終サイクルにおける投与終了時点の PS 量のベースラインからの変化率

（平均値±標準偏差）は、全小児コホートでは-62.3±30.57％、Amendment3 以降の小児コホート

では-60.8±33.93％、乳児コホートでは-59.8±56.79％であった。 

 

■各テデュグルチド投与サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化率 

 
全小児コホート 

（n＝7） 

Amendment 3 

以降の 

小児コホート 

（n＝6） 

乳児コホート 

（n＝2） 

ベースラインの PS 量（mL/kg/日） 61.5（33.57） 52.9（26.97） 99.7（5.56） 

サイクル 

1 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝6 

-39.6（34.86） 

n＝5 

-42.1（38.37） 

n＝2 

-32.5（18.10） 

28 週時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝6 

-36.8（38.06） 

n＝5 

-39.8（41.79） 

n＝1 

-21.0 

サイクル 

2 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝6 

-44.3（33.11） 

n＝5 

-45.1（36.96） 

n＝1 

-56.6 

28 週時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝2 

-60.4（38.24） 

n＝1 

-87.4 
ND 

サイクル 

3 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝6 

-52.8（28.54） 

n＝5 

-51.7（31.78） 

n＝1 

-65.6 

サイクル 

4 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝5 

-62.9（26.18） 

n＝4 

-61.5（30.01） 

n＝1 

-100.0 

サイクル 

5 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝3 

-73.9（5.30） 

n＝2 

-73.2（7.26） 
ND 

サイクル 

6 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝2 

-75.7（0.54） 

n＝1 

-75.3 
ND 

サイクル 

7 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝1 

-82.9 
ND ND 

サイクル 

8 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝1 

-70.9 
ND ND 

サイクル 

9 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝1 

-69.8 
ND ND 

終 

サイクル 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化率（％） 

n＝6 

-62.3（30.57） 

n＝5 

-60.8（33.93） 

n＝2 

-59.8（56.79） 
ND：データなし 平均値（標準偏差） 
※PS 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 
【ベースラインの設定】SHP633-302 試験（コア試験）のベースライン値を基準として設定した。 

 
*Amendment 3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前

に規定した。 
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c）テデュグルチド投与サイクル 1 における各来院時点の PS 量がベースラインから 20％以上減

少した患者割合（安全性解析対象集団、患者日誌データ） 

【有効性評価項目、サブグループ解析】 

テデュグルチド投与サイクル 1 における各来院時点の PS 量がベースラインから 20％以上減少し

た患者割合は以下のとおりであった。 

PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、全小児コホートでは、テデュグルチド

投与サイクル 1 の 1 日目では 2/6 例、投与終了時点では 4/6 例、Amendment3 以降の小児コホー

トでは、それぞれ 2/5 例及び 3/5 例であった。乳児コホートでは、テデュグルチド投与サイクル

1 の 1 日目では 2/2 例、投与終了時点では 1/2 例であった。 

 

■テデュグルチド投与サイクル 1における各来院時点の PS 量がベースラインから 20％以上減

少した患者割合 

 
全小児コホート 

（n＝7） 

Amendment 3 

以降の小児コホート 

（n＝6） 

乳児コホート 

（n＝2） 

1 日目 2/6 2/5 2/2 

1 週時点 2/6 2/5 1/2 

2 週時点 2/6 2/5 1/2 

4 週時点 2/6 2/5 1/2 

6 週時点 3/6 3/5 1/2 

9 週時点 3/6 3/5 2/2 

12 週時点 3/6 3/5 2/2 

16 週時点 3/6 3/5 2/2 

20 週時点 3/6 3/5 2/2 

24 週時点 4/6 3/5 1/2 

投与終了時点 4/6 3/5 1/2 

25 週時点（追跡調査期間） 4/6 3/5 2/2 

26 週時点（追跡調査期間） 4/6 3/5 1/1 

27 週時点（追跡調査期間） 4/6 3/5 1/1 

28 週時点 4/6 3/5 1/1 
例数 

※PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、各来院時の患者日誌データの記録があった患者数に基

づく。 
【ベースラインの設定】SHP633-302 試験（コア試験）のベースライン値を基準として設定した。 

 

*Amendment3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施すること、また

乳児コホートについてもサブグループ解析を実施することを事前に規定した。 
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d）PSからの完全離脱の達成（安全性解析対象集団）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

全小児コホートでは 2 例が PS からの完全離脱を達成した。1 例は、SHP633-302 試験（コア試験）

で PS からの完全離脱を達成して本長期継続投与試験中も維持していた。もう 1 例は本長期継続

投与試験（サイクル 1 の 4 週時点）で PS からの完全離脱を達成した。乳児コホートでは、1 例

が PS からの完全離脱を達成した（サイクル 4 の 4 週時点）。 

 

■対象患者の身体的特徴及び有効性の結果 

コホート 

（性別） 

年齢注1） 

（月/歳）

短腸 

症候群の

病因 

残存 

小腸の

長さ 

（cm） 

回腸遠

位部/末

端部の

残存 

回盲弁

の有無 

残存 

結腸の 

割合注2）

（％） 

完全離脱の

達成：サイ

クル/週 

投与終

了時点

の 

PS 変化

量 

（mg/kg/

日） 

投与終了

時点の 

PS 変化率 

（％） 

投与終了

時点の週

間PS 施行

日数の変

化量 

（日/週） 

乳児 1

（女性） 

12.1/ 

10.8 

その他：

先天性 

中腸欠損 

2 なし なし 50 なし -20.4 -19.7 0 

乳児 2

（男性） 

9.5/ 

9.1 

中腸 

軸捻転 
10 あり あり 100 

サイクル 4/ 

4 週 
-95.8 -100 -7 

小児 1

（男性） 
2.7 

中腸 

軸捻転 
1.5 あり あり 100 なし -23.9 -23.3 0 

小児 2

（男性） 
5.7 

中腸 

軸捻転 
不明 あり あり 100 なし -12.8 -27 0 

小児 3

（男性） 
12 

中腸 

軸捻転 
25 あり あり 100 NTT1 -27.5 -100 -7 

小児 4

（男性） 
4.1 

中腸 

軸捻転 
6.5 なし なし 100 なし -79.1 -69.8 0 

小児 5

（男性） 
11.9 

中腸 

軸捻転 
19 あり なし 30 なし -41.4 -75.3 0 

小児 6

（男性） 
6.1 

中腸 

軸捻転 
32 あり あり 100 なし -41.6 -78.3 0 

小児 7

（女性） 
4.4 腸管閉鎖 48 なし なし 100 

サイクル 1/ 

4 週 
-31.2 -100 -7 

注 1）小児は年齢（歳）、乳児は実月齢/修正月齢（月） 
注 2）全例で残存結腸あり 
NTT1：サイクル 1 におけるテデュグルチド無投与期間 

 

*Amendment3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施すること、また

乳児コホートについてもサブグループ解析を実施することを事前に規定した。 
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e）各テデュグルチド投与サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目、サブグループ解析】 

各テデュグルチド投与サイクルにおける投与終了時点又は 28 週時点での週間 PS 施行日数のベ

ースラインからの変化量は以下のとおりであった。 

ベースラインの週間 PS 施行日数は、全ての患者で 7 日/週であった。 

テデュグルチド投与サイクル 1 における投与終了時点の週間 PS 施行日数のベースラインからの

変化量（平均値±標準偏差）は、全小児コホートでは-1.2±2.86 日/週、Amendment 3 以降の小児

コホートでは-1.4±3.13 日/週であった。テデュグルチド投与 終サイクルにおける投与終了時点

の週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、全小児コホートでは

-1.2±2.86 日/週、Amendment 3 以降の小児コホートでは-1.4±3.13 日/週であった。 

乳児コホートの週間 PS 施行日数は、1 例は PS からの完全離脱を達成した 4 サイクル目まで減少

することがなく、もう 1 例はベースライン時、試験期間中ともに週 7 日の PS 施行日数を必要と

した。 

 

■各テデュグルチド投与サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量 

 

全小児 

コホート 

（n＝7） 

Amendment 3 

以降の 

小児コホート 

（n＝6） 

乳児コホート 

（n＝2） 

ベースラインの週間 PS 施行日数（日/週） 7.0（0.00） 7.0（0.00） 7.0（0.00） 

サイクル 

1 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝6 

-1.2（2.86） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝2 

0.0（0.00） 

28 週時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝6 

-1.2（2.86） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝1 

0.0 

サイクル 

2 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝6 

-1.2（2.86） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝1 

0.0 

28 週時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝2 

-3.0（4.24） 

n＝1 

-6.0 
ND 

サイクル 

3 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝6 

-1.2（2.86） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝1 

0.0 

サイクル 

4 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝4 

-1.8（3.50） 

n＝1 

-7.0 

サイクル 

5 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝3 

0.0（0.00） 

n＝2 

0.0（0.00） 
ND 

サイクル 

6 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝2 

0.0（0.00） 

n＝1 

0.0 
ND 

サイクル 

7 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝1 

0.0 
ND ND 

サイクル 

8 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝1 

0.0 
ND ND 

サイクル 

9 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝1 

0.0 
ND ND 

終 

サイクル 

投与終了時点 

 ベースラインからの変化量（日/週） 

n＝6 

-1.2（2.86） 

n＝5 

-1.4（3.13） 

n＝2 

-3.5（4.95） 
ND：データなし 平均値（標準偏差） 

【ベースラインの設定】SHP633-302 試験（コア試験）のベースライン値を基準として設定した。 

 

*Amendment 3 以降の小児コホートについては、全小児コホートとは別解析（サブグループ解析）を実施することを事前

に規定した。 

 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料） 
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⑤ SHP633-304 試験（海外第Ⅲ相長期継続投与試験、海外データ）【中間解析】 

目的 テデュグルチド 24 週間投与を検討した小児対象の TED-C14-006 試験又は乳児対象の

SHP633-301 試験注 1）（コア試験）を完了した経静脈サポート（PS）注 2）を必要とする小

児の短腸症候群患者を対象にテデュグルチドの長期継続投与試験を行い、安全性、忍容

性及び有効性を検討する。 

試験デザイン 前向き、多施設共同、非盲検 

試験の種類 海外第Ⅲ相長期継続投与試験（TED-C14-006 試験からの移行） 

対象 TED-C14-006 試験（コア試験）完了の PS を必要とする小児の短腸症候群患者 
※本試験の対象には、コア試験においてテデュグルチド 0.025mg/kg 群注 3）に割り付けら

れた患者が含まれる。 

例数 安全性解析対象集団：55例 
・NTT→NTT群6例： TED-C14-006試験（コア試験）及び本試験においてテデュグルチド

投与歴がない患者 
・NTT→TED群2例： コア試験においてテデュグルチド投与歴がなく、本試験でテデュ

グルチド投与歴がある患者 
・TED→NTT群3例： コア試験においてテデュグルチド投与歴があり、本試験ではテデュ

グルチド投与歴がない患者 
・TED→TED 群 44 例：コア試験及び本試験の両試験でテデュグルチド投与歴がある患者 
※NTT：テデュグルチド無投与、TED：テデュグルチド投与 

主な選択基準 【試験の選択基準】 
TED-C14-006試験（コア試験）を完了している者（標準治療群を含む） など 

【テデュグルチド投与の選択基準】 

（1）テデュグルチド投与前来院の前少なくとも3ヵ月間及び同来院時において、テデュ
グルチド投与を受けておらず、PSを施行しており、かつ、PSの大幅な減量及び経
腸栄養（EN）の進展（PSの変化又は摂取量の増加が10％以下など）がいずれも不
可能であると治験責任医師が評価している者。中心静脈アクセスの中断、又は敗血
症の治療等の事象による一時的な不安定性は、PSを事象発現前のベースラインの
10％以内に戻す場合は認められる 

（2）テデュグルチドの投与歴を有し、以下の基準の1つ以上を満たす者：  

a. テデュグルチドの投与中止後にPS量が増加した 

b. 以前のテデュグルチド投与中にPS量が減少したが、その後、テデュグルチド投
与を中止すると改善が停止した 

c. テデュグルチドの投与中止後に 大耐量のENを実施したにもかかわらず、栄養
状態が悪化した（体重減少又は成長不全など）  

d. テデュグルチドの投与中止後に 大耐量の経腸補液及び電解質摂取を実施した
にもかかわらず、水分又は電解質状態が悪化した 

e. テデュグルチドの投与中止と関連して重度の下痢が発現した 
主な除外基準 【試験の除外基準】 

設定なし 

【テデュグルチド投与の除外基準】  

（1）投与前来院時の体重が10kg未満の者  

（2）消化管（GI）内に未切除のGIポリープ、既知のポリープ症、前悪性病変、又は悪性
病変を有する者  

（3）過去5年以内に癌の既往を有する者（外科的に根治可能な皮膚癌はこれに含まない）  

（4）テデュグルチド投与前来院の前3ヵ月以内に連続的横切開腸形成術又はその他の腸
の大手術を受けた者。ただし、栄養管の挿入、吻合部潰瘍の修復、10cm以下の軽
微な腸切除、及び内視鏡手術は許容する  

（5）28週間サイクル中に腸及びその他の大手術が計画又は予定されている者  

（6）臨床的に問題となる腸管狭窄又は腸閉塞を有する者  

（7）臨床的に問題となる活動性又は再発膵疾患又は胆道疾患を有する者  

（8）投与前来院時において、活動性、重度、又は不安定とされる臨床的に問題となる肝
機能障害又は肝損傷を有する者  

（9）投与前来院時において、推算糸球体濾過率50mL/min/1.73m2未満によって示される
腎障害を有する者 

（10）不安定心疾患、先天性心疾患、又はチアノーゼ性疾患を有する者（心室若しくは
心房中隔欠損修復、又は開存動脈管結紮を受けた者はこれに含まない） 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  
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主な除外基準 
（つづき） 

（11）投与前来院の前3ヵ月以内又は治験薬の半減期の5.5倍以内（いずれか長い方）及び
28週間サイクルの期間中に治験薬（グルタミン、Omegaven注4）、及びSmoflipid注4）を
除く）を用いた臨床試験に参加した者 

（12）テデュグルチド投与前来院の前3ヵ月以内にグルカゴン様ペプチド（GLP）-1、GLP-
2（テデュグルチド以外）、インスリン様成長因子-1（IGF-1）、又は成長ホルモン
のアナログの投与を受けた者 

（13）投与前来院の前3ヵ月以内にオクトレオチド又はジペプチジルペプチダーゼ-4
（DPP-4）阻害剤の投与を受けた者 など 

投与方法・ 
投与量及び 
投与期間 

患者は、疾患の経過に応じて複数回のテデュグルチド無投与（NTT）期間及び/又は複数回の

28週間テデュグルチド投与サイクル［24週間の投与期間＋4週間の追跡調査期間（無投与期

間）］に参加することとした。各テデュグルチド投与前来院の期間は1〜21日間とした。 
TED-C14-006試験（コア試験）における割付群にかかわらず、本試験のテデュグルチド投与

サイクルでは全対象患者に対し、テデュグルチド0.05mg/kgを1日1回皮下投与した。 

【追跡調査期間の中断基準】 

以下の基準の1つ以上に該当する場合には、治験責任医師の判断により、患者は追跡調査期

間を中断し投与前来院に直接進めることとした。 

（1）テデュグルチド投与中止後にPS量が増加した者 

（2）テデュグルチド投与中止後に 大耐量の経腸栄養（EN）を実施したにもかかわらず、

栄養状態が悪化した者（体重減少又は成長不全など） 

（3）テデュグルチド投与中止後に 大耐量の経腸補液及び電解質摂取を実施したにもかか

わらず、水分又は電解質状態が悪化した者 
（4）テデュグルチド投与中止と関連して重度の下痢が発現した者 

有効性評価項

目 
各テデュグルチド投与サイクルの投与期間終了時（24週時点又は投与終了時点）及び各サイク

ルの各来院時点［0（1日目）、1、2、4、6、9、12、16、20、24、28週］において、コア試験及

び/又はテデュグルチド初回投与のベースラインとの比較により解析した。無投与期間におい

ても12週毎にデータを収集し解析した。 
・PS量がベースラインから20％以上減少した患者割合 
・PS量及び週間PSカロリー量のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照） 
・週間PS施行日数及び1日あたりのPS施行時間のベースラインからの変化（変化量及び変化率） 
※ベースラインの設定については、解析計画を参照。 
※PSの評価項目には患者日誌データ又は医師処方データを用いた。 
※PS量及びPSカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

安全性評価項

目 

・有害事象 
・バイタルサイン、臨床検査安全性データ、尿量、便排泄量、抗テデュグルチド抗体、
消化器検査（便潜血検査及び結腸内視鏡検査又はS状結腸鏡検査を含む） 

・体重、身長、頭囲（生後36ヵ月まで）、及びBMIのZスコア など 
※無投与期間においても 12 週毎にデータを収集し解析した。 

解析計画 ベースラインの設定は、NTT→NTT群、TED→NTT群、TED→TED群ではTED-C14-006試験

（コア試験）のベースライン（テデュグルチド初回投与又は標準治療の開始時点）とし、

NTT→TED群では本試験のベースライン（テデュグルチド初回投与開始時点）とした。 
有効性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有効性評価項目の連続変数は記述

統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び割合を要約した。PSからの完全離

脱は、評価時点でPS処方がなく、評価来院前の1週間の患者日誌にPSの記録がないこと

と定義した。PS量及びPSカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出した。 
安全性の解析は安全性解析対象集団を対象に行った。有害事象はMedDRA v19.1を使用

してコード化し、各事象の発現頻度を集計した。 
中間解析のデータカットオフは2018年2月2日とした。データカットオフ時点では、治

験実施計画書はSHP633-301試験（乳児対象のコア試験）からの移行患者を含める内容

に改訂されていなかったため、本中間解析結果にSHP633-301試験から移行した患者は

含まれていなかった。 
注1）中間解析のデータカットオフ時点では、TED-C14-006試験からの移行患者のみを含める内容であったため、本

中間解析においてはSHP633-301試験からの移行患者の結果は除外した。 
注2）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液

（PN/IV）と同義。 
注3）テデュグルチド0.025mg/kg群は、本邦における承認用法及び用量外である。 
注4）本邦では未承認。 

 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  
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a）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、TED→TED 群では 22.7％（10/44 例）であり、発現した副作用は以下のと

おりであった。NTT→NTT 群、NTT→TED 群及び TED→NTT 群では副作用の発現は認められな

かった。 

 

■副作用発現状況 

器官別大分類 
基本語 

NTT→NTT 群 
（n＝6） 

NTT→TED 群 
（n＝2） 

TED→NTT 群 
（n＝3） 

TED→TED 群 
（n＝44） 

全TED 群 
（n＝49） 

副作用発現例数 0 0 0 10（22.7） 10（20.4） 

胃腸障害 
大腸ポリープ 
悪心 
嘔吐 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

2（4.5） 
1（2.3） 
1（2.3） 
1（2.3） 

2（4.1） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

一般・全身障害および投与部位の状態 
注射部位紅斑 
注射部位反応 
注射部位腫脹 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

3（6.8） 
1（2.3） 
1（2.3） 
1（2.3） 

3（6.1） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

傷害、中毒および処置合併症 
消化管ストーマ合併症 
投薬過誤 
ストーマ合併症 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

3（6.8） 
1（2.3） 
1（2.3） 
1（2.3） 

3（6.1） 
1（2.0） 
1（2.0） 
1（2.0） 

代謝および栄養障害 
代謝性アシドーシス 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

1（2.3） 
1（2.3） 

1（2.0） 
1（2.0） 

神経系障害 
精神運動亢進 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

1（2.3） 
1（2.3） 

1（2.0） 
1（2.0） 

皮膚および皮下組織障害 
発疹 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

1（2.3） 
1（2.3） 

1（2.0） 
1（2.0） 

MedDRA v19.1 例数（％） 

 

重篤な副作用は、TED→TED 群の 2 例（代謝性アシドーシス、投薬過誤注 1）が各 1 例）に認めら

れた。 

投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められなかった。 

 

注 1）投薬過誤の症例は非重篤であったが、治験実施計画書の規定に従い重篤な有害事象報告書を用いて報

告されたため、当該イベントは臨床試験データベースに重篤な有害事象として誤って登録された。 

データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

本中間解析における有効性の結果について 

TED→TED 群の 44 例中 29 例がサイクル 1 のテデュグルチド投与を完了していたが、サイクル 2

のテデュグルチド投与を完了した患者はいなかった。NTT→TED 群の 2 例中 1 例のみがサイク

ル 1 において、24 週間のテデュグルチド投与を完了した。そのため、本中間解析（データカット

オフ：2018 年 2 月 2 日）では、テデュグルチド投与の有効性データについては、TED→TED 群

のサイクル 1 のテデュグルチド投与期間に重点を置くこととした。 

また、テデュグルチド曝露患者におけるテデュグルチド無投与期間のデータは、TED→TED 群 44 例

中 5 例による 1 回の無投与来院及び TED→NTT 群 3 例による 1 回の無投与来院に限られたことか

ら、テデュグルチド無投与期間の有効性データについては、NTT→NTT 群の 6 例を対象とした 初

の 36 週間（サイクル 1〜サイクル 3、1 サイクル 12 週間）の追跡調査に重点を置くこととした。 
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a）各サイクルにおいて PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群において PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド投

与サイクル 1 の 1 日目では 50.0％（19/38 例）、投与終了時点では 69.8％（30/43 例）であった。 

NTT→NTT 群において PS 量がベースラインから 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド無

投与期間のサイクル 1 では 1/5 例、サイクル 2 では 1/5 例、サイクル 3 では 1/4 例であった。 

【ベースラインの設定】TED→TED 群及び NTT→NTT 群では TED-C14-006 試験（コア試験）のベー

スラインを本解析のベースラインとした。 

データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

b）各サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び NTT→NTT 群の各サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化量及び

変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグル

チド投与サイクル 1 の投与終了時点では-23.3±18.55mL/kg/日であった。 

NTT→NTT 群における PS 量のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投与期間のサイ

クル 3 では-7.0±6.46mL/kg/日であった。 
 
■各サイクルにおける週間 PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

 PS 量（mL/kg/日） 変化量（mL/kg/日） 変化率（％） 
TED→TED 群（n＝44） 
ベースライン 61.3（27.56） － － 
テデュグルチド投与サイクル 1 

1 日目 
投与終了時点 

 
－ 
－ 

 
-16.5（15.68） 
-23.3（18.55） 

 
-33.7（33.27） 
-43.0（34.38） 

NTT→NTT 群（n＝6） 
ベースライン 62.0（23.55） － － 
テデュグルチド無投与期間 

サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
-5.5（7.28） 
-8.6（9.35） 
-7.0（6.46） 

 
-13.1（21.32） 
-19.2（27.39） 
-10.9（8.97） 

平均値（標準偏差） 
※PS 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 
【ベースラインの設定】TED→TED 群及び NTT→NTT 群では TED-C14-006 試験（コア試験）のベースラインを本解

析のベースラインとした。 
データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

c）各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び NTT→NTT 群の各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変

化量及び変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における PS カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テ

デュグルチド投与サイクル 1 の投与終了時点では-19.1±13.04kcal/kg/日であった。 

NTT→NTT 群における PS カロリー量のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投与期

間のサイクル 3 では-0.8±4.65kcal/kg/日であった。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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■各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変化量及び変化率 

 PS カロリー量（kcal/kg/日） 変化量（kcal/kg/日） 変化率（％） 

TED→TED 群（n＝44） 

ベースライン 44.8（18.96） － － 
テデュグルチド投与サイクル 1 

1 日目 
投与終了時点 

 
－ 
－ 

 
-16.2（11.14） 
-19.1（13.04） 

 
-42.4（29.19） 
-48.5（32.29） 

NTT→NTT 群（n＝6） 

ベースライン 47.6（21.57） － － 
テデュグルチド無投与期間 

サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
0.3（6.19） 
-2.8（7.77） 
-0.8（4.65） 

 
0.2（23.89） 
-7.2（30.40） 
-0.4（8.08） 

平均値（標準偏差） 
※PS カロリー量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 
【ベースラインの設定】TED→TED 群及び NTT→NTT 群では TED-C14-006 試験（コア試験）のベースラインを本解

析のベースラインとした。 
データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

d）PS からの完全離脱の達成（安全性解析対象集団）【有効性評価項目】 

TED→TED 群において、テデュグルチド投与のサイクル 1 の投与終了時点までに PS からの完全

離脱を達成した患者割合は 16.3％（7/43 例）であった。この 7 例のうち 5 例は、TED-C14-006 試

験（コア試験）の期間中に PS からの完全離脱を達成していた。コア試験の期間中及び本試験の

サイクル 1 の投与終了時点で PS からの完全離脱を達成していた 1 例は、サイクル 2 の 2 週時点

に PS 施行を開始した。 

データカットオフ時点において、その他の群では PS からの完全離脱を達成した患者はいなかった。 
データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

e）各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び NTT→NTT 群の各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの

変化量及び変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、

テデュグルチド投与サイクル 1 の投与終了時点では-1.3±2.44 日/週であった。 

NTT→NTT 群においては、テデュグルチド無投与期間のサイクル 3 では週間 PS 施行日数のベー

スラインからの変化は認められなかった。 
 
■各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

 週間 PS 施行日数（日/週） 変化量（日/週） 変化率（％） 
TED→TED 群（n＝44） 
ベースライン 6.7（0.88） － － 
テデュグルチド投与サイクル 1 

1 日目 
投与終了時点 

 
－ 
－ 

 
-1.0（1.89） 
-1.3（2.44） 

 
-18.0（34.44） 
-22.0（40.27） 

NTT→NTT 群（n＝6） 
ベースライン 6.2（1.79） － － 
テデュグルチド無投与期間 

サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
0 

-0.2（0.45） 
0 

 
0 

-6.7（14.91） 
0 

平均値（標準偏差） 
【ベースラインの設定】TED→TED 群及び NTT→NTT 群では TED-C14-006 試験（コア試験）のベースラインを本解
析のベースラインとした。 

データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 
 
注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。  
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f）各サイクルにおける 1日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び NTT→NTT 群の各サイクルにおける 1 日あたりの PS 施行時間のベースライ

ンからの変化量及び変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における 1 日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量（平均値±標準偏

差）は、テデュグルチド投与サイクル 1 の投与終了時点では-3.7±3.91 時間/日であった。NTT→

NTT 群における 1 日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投

与期間のサイクル 3 では-0.2±0.36 時間/日であった。 

 

■各サイクルにおける 1日あたりの PS 施行時間のベースラインからの変化量及び変化率 

 1 日あたりの PS 施行時間
（時間/日） 

変化量 
（時間/日） 

変化率 
（％） 

TED→TED 群（n＝44） 
ベースライン 11.7（2.94） － － 
テデュグルチド投与サイクル 1 

1 日目 
投与終了時点 

 
－ 
－ 

 
-2.6（2.74） 
-3.7（3.91） 

 
-26.3（32.36） 
-33.4（36.26） 

NTT→NTT 群（n＝6） 
ベースライン 9.0（2.29） － － 
テデュグルチド無投与期間 

サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
-0.2（0.33） 
-0.6（0.99） 
-0.2（0.36） 

 
-3.3（4.53） 

-10.5（19.29） 
-2.1（4.10） 

平均値（標準偏差） 
【ベースラインの設定】TED→TED 群及び NTT→NTT 群では TED-C14-006 試験（コア試験）のベースラインを本解

析のベースラインとした。 
データカットオフ：2018 年 2 月 2 日 

 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料 2021 年 6 月） 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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⑥ SHP633-303 試験（海外第Ⅲ相長期継続投与試験、海外データ）【中間解析】 

目的 TED-C13-003 試験（コア試験）を完了した経静脈サポート（PS）注 1）を必要とする小児

の短腸症候群患者を対象にテデュグルチド投与の長期継続投与試験を行い、後ろ向き及

び前向きに安全性、忍容性及び有効性を検討する。 

試験デザイン 後ろ向き及び前向き、多施設共同、非盲検 

試験の種類 海外第Ⅲ相長期継続投与試験（TED-C13-003 試験からの移行） 

対象 TED-C13-003試験（コア試験）を完了したPSを必要とする小児の短腸症候群患者 
※ 本試験の対象には、コア試験においてテデュグルチド 0.0125mg/kg 群及び 0.025mg/kg
群に割り付けられた患者が含まれる。 

例数 RETRO集団（後ろ向き期間の解析集団）：29例注2） 
・R-TED→NTT群（24例）：TED-C13-003試験（コア試験）においてテデュグルチド投与

歴があり、本試験の後ろ向き期間中にテデュグルチド投与歴

がない患者 
・R-TED→TED群（5例）：コア試験及び本試験の後ろ向き期間中のいずれにおいてもテ

デュグルチド投与歴がある患者 
安全性解析対象集団（前向き期間の解析集団）：24例注2） 
・TED→NTT群（8例）：コア試験においてテデュグルチド投与歴があり、本試験の前向

き期間中にテデュグルチド投与歴がない患者 
・TED→TED群（16例）：コア試験及び本試験の前向き期間中のいずれにおいてもテデュ

グルチド投与歴がある患者 

主な選択基準 【試験の選択基準】 
TED-C13-003試験（コア試験）を完了している者（標準治療群を含む） など 

【テデュグルチド投与の選択基準：以下の基準を1つ以上満たす】 

（1）投与前来院前3ヵ月間以上及び投与前来院期間中に、PSを受けており、かつ、PSの
大幅な減少及び経腸栄養（EN）の進展（例：PSの変化又は経腸摂取量の増加が10％
以下）のいずれも不可能であると治験責任医師に判断された者（中心静脈アクセス

の中断、又は敗血症の治療等の事象による一時的な不安定性は、PS量を事象発現

前のベースラインの10％以内に戻す場合は許容）  

（2）テデュグルチドの投与歴を有し、以下の基準の1つ以上を満たす者：  

a. テデュグルチドの投与中止後にPS量が増加した 

b. 前回のテデュグルチド投与中にPS量が減少したが、テデュグルチド投与中止後

に改善がみられなくなった 

c. テデュグルチドの投与中止後に 大耐量のENを実施したにもかかわらず、栄養

状態が増悪した（例：体重減少又は成長不全）  

d. テデュグルチドの投与中止後に 大耐量での経腸による水分及び電解質摂取を

実施したにもかかわらず、水分又は電解質の状態が増悪した 
e. テデュグルチドの投与中止と関連して重度の下痢が認められた 

主な除外基準 【試験の除外基準】 
設定なし 
【テデュグルチド投与の除外基準】  
（1）投与前来院時の体重が10kg未満の者  
（2）未切除の消化管ポリープ、既知のポリープ症、前悪性病変、又は悪性病変を消化管

内に有する者  
（3）過去5年以内に癌の既往を有する者。ただし、外科的に根治可能な皮膚癌はこれに

含まない  
（4）テデュグルチド投与前来院前3ヵ月以内に腸管延長術又はその他の腸の大手術を受

けた者（ただし、栄養管の挿入、吻合部潰瘍手術、10cm以下の軽微な腸切除、及び

内視鏡処置は許容）  
（5）28週間の投与サイクル中に腸及びその他の大手術が計画又は予定されている者  
（6）臨床的に問題となる腸管狭窄又は腸閉塞を有する者  
（7）臨床的に問題となる活動性又は再発膵疾患又は胆道疾患を有する者  
（8）投与前来院時において、臨床検査値を含め、活動性、重度、又は不安定とされる臨

床的に問題となる肝機能障害又は肝損傷を有する者  
（9）投与前来院時において、推算糸球体濾過率50mL/min/1.73m2未満によって示される

腎障害を有する者 
（10）不安定心疾患、先天性心疾患、又はチアノーゼ性疾患を有する者（心室若しくは

心房中隔欠損修復、又は開存動脈管結紮を受けた者を除く）  
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主な除外基準 
（つづき） 

（11）投与前来院前3ヵ月以内又は治験薬の半減期の5.5倍以内（いずれか長いほう）及び

28週間投与サイクルの期間中に試験薬（グルタミン、Omegaven注3）、Smoflipid注3）、

及びテデュグルチドを除く）を用いた臨床試験に参加した者 
（12）テデュグルチド投与前来院前3ヵ月以内にグルカゴン様ペプチド（GLP）-1、GLP-

2（テデュグルチド以外）、インスリン様成長因子-1（IGF-1）、又は成長ホルモン

のアナログの投与を受けた者 
（13）投与前来院前3ヵ月以内にオクトレオチド又はジペプチジルペプチダーゼー4（DPP-

4）阻害剤の投与を受けた者 など 

投与方法・投

与量及び投与

期間 

本試験の適格患者は、疾患の経過に応じて複数回のテデュグルチド無投与（NTT）期間

及び/又は複数回の28週間テデュグルチド投与サイクル［24週間の投与期間＋4週間の追

跡調査期間（無投与期間）］から構成される前向き期間に参加することとした。各テデ

ュグルチド投与前来院の期間は1〜21日間とした。 
TED-C13-003試験（コア試験）における割付群にかかわらず、本試験のテデュグルチド

投与サイクルでは全対象患者に対し、テデュグルチド0.05mg/kgを1日1回皮下投与した。 
【追跡調査期間の中断基準】 
以下の基準1つ以上に該当する場合には、治験責任医師の判断により、患者は追跡調査期

間を中断し投与前来院に直接進めることとした。 
（1）テデュグルチド投与中止後にPS量が増加した者 
（2）テデュグルチド投与中止後に 大耐量のENを実施したにもかかわらず、栄養状態

が悪化した者（体重減少又は成長不全など）。 
（3）テデュグルチド投与中止後に 大耐量の経腸補液及び電解質摂取を実施したにも

かかわらず、水分又は電解質状態が悪化した者 
（4）テデュグルチド投与中止と関連して重度の下痢が発現した者 

有効性評価項

目 
以下の項目について、後ろ向き期間及び前向き期間の両データを解析した。前向き期間

の有効性評価項目については、各テデュグルチド投与サイクルの投与期間終了時（24週
時点又は投与終了時点）及び各サイクルの各来院時点［0（1日目）、1、2、4、6、9、12、
16、20、24、28週］において、コア試験及び/又はテデュグルチド初回投与のベースライ

ンとの比較により解析した。無投与期間においても12週毎にデータを収集し解析した。 
・PS量が20％以上減少、50％以上減少、75％以上減少した患者割合 
・PS量及びPSカロリー量のベースラインからの変化（変化量及び変化率）  
・PSからの完全離脱の達成（PSからの完全離脱の定義は解析計画を参照）  
・週間PS施行日数のベースラインからの変化（変化量及び変化率） など 

※PSの評価項目には、後ろ向き期間では医師処方データを用い、前向き期間では患者日誌データ又

は医師処方データを用いた。 

※PS量及びPSカロリー量は、1週間における1日平均量に基づいて算出。 

安全性評価項

目 
以下の項目は、後ろ向き期間［TED-C13-003試験（コア試験）の終了時から前向き期間

の開始時まで］において解析した。 
・テデュグルチドと関連する有害事象、重篤な有害事象 
・特に注目すべき有害事象［既存の結腸ポリープの成長、肝胆道系を含む消化管の良性

新生物、腫瘍増殖能（例：消化管又は肝胆道系の腫瘍に限定されないあらゆる種類の

良性及び/又は悪性新生物）］ 
以下の項目は、前向き期間の開始時から解析した。 
・有害事象 
・バイタルサイン（体温、心拍数、及び血圧を含む）、安全性臨床検査データ（血液生

化学検査、血液学的検査、及び尿検査）、尿量、排便量、抗テデュグルチド抗体、消

化管固有の検査（便潜血検査及び結腸内視鏡検査又はS状結腸鏡検査を含む） 
以下の項目は、コア試験のベースラインと比較して解析した。 
・身長（又は体長）、体重、頭囲（生後36ヵ月まで）、及び体格指数（BMI）のZスコア など 

※無投与期間においても 12 週毎にデータを収集し解析した。 

解析計画 本試験では、TED-C13-003試験（コア試験）完了時点から本試験に参加するまでの後ろ

向き期間のデータ及び、本試験のスクリーニングを経てテデュグルチド無投与（NTT）
期間及び/又はテデュグルチド投与サイクルに参加後の前向き期間の両データを解析し

た。患者は後ろ向きデータの収集のみに同意することも可能とした。前向き期間の有効

性評価項目は、各テデュグルチド投与期間の終了時点（24週時点又は投与終了時点）及

び各来院時点において、コア試験及び/又はテデュグルチド初回投与のベースラインとの

比較により解析した。 
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解析計画 
（つづき） 

有効性の解析は、RETRO集団及び安全性解析対象集団（前向き集団）を対象に行った。

有効性評価項目の連続変数は記述統計量を用いて要約し、カテゴリー変数は患者数及び

割合を要約した。後ろ向き期間中は患者の患者日誌への記入が十分でなかったことか

ら、後ろ向き期間の有効性データは医師処方データに基づいた。前向き期間の有効性デ

ータは、患者日誌データ及び医師処方データを通じて収集した。PS量及びPSカロリー量

は、1週間における1日平均量に基づいて算出した。PSからの完全離脱は、後ろ向きデー

タにおいてはPSの処方が認められない状態とし、前向きデータにおいてはPS量及びPS処
方量のいずれも認められない状態と定義した。 
安全性の解析についても、RETRO集団及び安全性解析対象集団（前向き集団）を対象に

行った。有害事象は、MedDRA v19.1を使用してコード化し、各事象の発現頻度を集計し

た。 
中間解析のデータカットオフは2018年1月12日とした。中間解析には、全ての後ろ向きデ

ータ、並びに前向き期間において24週間以上の観察を完了した患者21例及び22週間以上

の観察を完了した3例の前向きデータが含まれた。 

注1）経静脈サポート（PS）は栄養素又は水分の静脈内補給と定義され、経静脈栄養（PN）及び経静脈栄養/補液（PN/IV）

と同義。 

注2）本試験に組み入れられた患者はいずれもTED-C13-003試験（コア試験）においてテデュグルチド投与を受けていた。 

注3）本邦では未承認。 

 

a）安全性（RETRO 集団） 

副作用の発現頻度は、R-TED→TED 群では 20％（1/5 例、腹痛及び便秘を発現した 1 例）、R-TED

→NTT 群では 0％（0/24 例）であった。 

重篤な副作用は、いずれの群でも認められなかった。後ろ向き期間において、投与中止に関する

情報収集は実施しなかった。死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められなかった。 

 

b）安全性（安全性解析対象集団） 

副作用の発現頻度は、TED→TED 群では 12.5％（2/16 例）、TED→NTT 群では 0％（0/8 例）であ

った。発現した副作用は以下のとおりであった。 

 

■副作用発現状況 

器官別大分類 
基本語 

TED→TED 群 
（n＝16） 

TED→NTT 群 
（n＝8） 

副作用発現例数 2（12.5） 0 

一般・全身障害および投与部位の状態 
注射部位硬結 
注射部位疼痛 
注射部位腫脹 

2（12.5） 
1（6.3） 
1（6.3） 
1（6.3） 

0 
0 
0 
0 

MedDRA v19.1  例数（％） 

 

重篤な副作用、投与中止に至った副作用及び死亡に至った副作用は、いずれの群でも認められな

かった。 

データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 

 

後ろ向きデータの有効性評価項目（RETRO 集団） 

c）PS からの完全離脱の達成（PS の処方が認められない状態）（RETRO 集団、医師処方データ） 

【有効性評価項目】 

後ろ向き期間の終了時点までに R-TED→TED 群の 2/5 例［1 例は TED-C13-003 試験（コア試験）

完了の 48 週間後、もう 1 例はコア試験完了の 96 週間後に PS を中止］及び R-TED→NTT 群の

3/24 例（12.5％、1 例はコア試験完了の 24 週間後、2 例はコア試験完了の 96 週間後に PS を中

止）が、PS からの完全離脱を達成していた。 
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前向きデータの有効性評価項目（安全性解析対象集団） 

本中間解析における前向き期間の有効性の結果について 

前向き期間のデータカットオフ時点（2018 年 1 月 12 日）において、16 例中 13 例がサイクル 1

のテデュグルチド投与を完了しており、6 例がサイクル 2 を開始していたが未完了であった。

TED→TED 群の 16 例中 2 例がテデュグルチド無投与期間来院を実施した。そのため、TED→TED

群の有効性データはサイクル 1 のデータに重点を置いた。 

 

d）各サイクルにおける PS 量が 20％以上、50％以上及び 75％以上減少した患者割合 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

各サイクルにおける PS 量が 20％以上、50％以上、75％以上減少した患者割合は以下のとおりであ

った。TED→TED 群において PS 量が 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド投与のサイク

ル 1 の 1 日目では 7/16 例（43.8％）、投与終了時点では 10/16 例（62.5％）であった。 

TED→NTT 群において PS 量が 20％以上減少した患者割合は、テデュグルチド無投与期間のサイ

クル 1 では 2/6 例、サイクル 2 及びサイクル 3 ではそれぞれ 3/5 例、2/5 例であった。 

 

■各サイクルにおける PS 量が 20％以上、50％以上及び 75％以上減少した患者割合 

来院 PS 量 

20％以上減少 50％以上減少 75％以上減少 

TED→TED 群（n＝16） 

テデュグルチド投与サイクル 1 
1 日目（n＝16） 
投与終了時点（n＝16） 

 
7（43.8） 

10（62.5） 

 
1（6.3） 
5（31.3） 

 
1（6.3） 

2（12.5） 

TED→NTT 群（n＝8） 

テデュグルチド無投与期間 
サイクル 1（n＝6） 
サイクル 2（n＝5） 
サイクル 3（n＝5） 

 
2 
3 
2 

 
0 
2 
1 

 
0 
2 
1 

例数（％） 

データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 

 

e）各サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び TED→NTT 群の各サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化量及び

変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における PS 量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テデュグル

チド投与サイクル 1 の投与終了時点では-22.8±19.03mL/kg/日、変化率（平均値±標準偏差）は-

36.9±30.96％であった。 

TED→NTT 群における PS 量のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投与期間のサイ

クル 3 では-24.3±24.28mL/kg/日、変化率（平均値±標準偏差）は-39.2±43.75％であった。 
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■各サイクルにおける PS 量のベースラインからの変化量及び変化率 

来院 PS 量（mL/kg/日） 変化量（mL/kg/日） 変化率（％） 

TED→TED 群（n＝16） 

ベースライン 61.4（24.13） － － 

テデュグルチド投与サイクル 1 
1 日目 
投与終了時点 

終追跡調査時点 

 
－ 
－ 
－ 

 
-10.7（16.65） 
-22.8（19.03） 
-24.2（20.25） 

 
-15.3（41.54） 
-36.9（30.96） 
-31.6（24.10） 

TED→NTT 群（n＝8） 

ベースライン 75.6（40.65） － － 

テデュグルチド無投与期間 
サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
-16.0（21.81） 
-29.9（27.71） 
-24.3（24.28） 

 
-15.9（19.47） 
-48.5（49.83） 
-39.2（43.75） 

平均値（標準偏差） 
【ベースラインについて】有効性評価項目は、TED-C13-003 試験（コア試験）のベースラインとの比較により解析した。 

データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 

 

TED→TED 群の投与サイクル 1 における PS 量のベースラインからの変化量及び変化率の推移

は、以下のとおりであった。 
 
■TED→TED 群の投与サイクル 1における PS 量のベースラインからの変化量の推移 

 
 

■TED→TED 群の投与サイクル 1における PS 量のベースラインからの変化率の推移 

 
 
※PS 量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 
【ベースラインについて】有効性評価項目は、TED-C13-003 試験（コア試験）のベースラインとの比較によ

り解析した。 
データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 
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f）各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び TED→NTT 群の各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変

化量及び変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における PS カロリー量のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、テ

デュグルチド投与サイクル 1 の投与終了時点では-17.6±18.70kcal/kg/日、変化率（平均値±標準

偏差）は-33.8±43.98％であった。 

TED→NTT 群における PS カロリー量のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投与期間

のサイクル 3 では-13.8±12.91kcal/kg/日、変化率（平均値±標準偏差）は-36.5±42.45％であった。 

 

■各サイクルにおける PS カロリー量のベースラインからの変化量及び変化率 

来院 PS カロリー量 
（kcal/kg/日） 

変化量 
（kcal/kg/日） 

変化率 
（％） 

TED→TED 群（n＝16） 
ベースライン 45.9（19.98） － － 
テデュグルチド投与サイクル 1 

投与終了時点 
28 週時点 

 
－ 
－ 

 
-17.6（18.70） 
-21.0（17.05） 

 
-33.8（43.98） 
-33.3（26.22） 

TED→NTT 群（n＝8） 
ベースライン 51.6（17.99） － － 
テデュグルチド無投与期間 

サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
-0.7（9.78） 

-22.5（23.89） 
-13.8（12.91） 

 
-2.7（16.81） 

-47.3（48.61） 
-36.5（42.45） 

平均値（標準偏差） 
※PS カロリー量は、1 週間における 1 日平均量に基づいて算出。 
【ベースラインについて】有効性評価項目は、TED-C13-003 試験（コア試験）のベースラインとの比較により解析した。 

データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 

 

g）PS からの完全離脱の達成（PS 量及び PS 処方量のいずれも認められない状態） 

（安全性解析対象集団）【有効性評価項目】 

データカットオフ時点（2018 年 1 月 12 日）において、前向き期間中に PS からの完全離脱を新

たに達成した患者は認められなかった。TED→TED 群では 1/16 例（6.3％）に、前向き期間のサ

イクル 1の投与終了時点及びサイクル 2の投与終了時点で PSからの完全離脱の維持が確認され、

この症例はテデュグルチド投与開始 18 週間後の後ろ向き期間中において PS からの完全離脱（PS

処方なし）を達成した。 

TED→NTT 群では 2/8 例に、前向き期間において PS からの完全離脱の維持が認められた。これ

らの患者のうち 1 例は、後ろ向き期間中にテデュグルチド投与を受けていた。 

 

h）各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

（安全性解析対象集団、患者日誌データ）【有効性評価項目】 

TED→TED 群及び TED→NTT 群の各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの

変化量及び変化率は以下のとおりであった。 

TED→TED 群における週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、

テデュグルチド投与サイクル 1 の投与終了時点では-0.7±2.07 日/週、変化率（平均値±標準偏差）

は-9.1±29.78％であった。 

TED→NTT 群における週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量は、テデュグルチド無投与

期間のサイクル 3 では-1.8±3.50 日/週、変化率（平均値±標準偏差）は-25.0±50.00％であった。 
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■各サイクルにおける週間 PS 施行日数のベースラインからの変化量及び変化率 

来院 週間 PS 施行日数（日/週） 変化量 
（日/週） 

変化率 
（％） 

TED→TED 群（n＝16） 

ベースライン 6.8（0.58） － － 

テデュグルチド投与サイクル 1 
投与終了時点 

 
－ 

 
-0.7（2.07） 

 
-9.1（29.78） 

TED→NTT 群（n＝8） 

ベースライン 6.6（1.06） － － 

テデュグルチド無投与期間 
サイクル 1 
サイクル 2 
サイクル 3 

 
－ 
－ 
－ 

 
0 

-2.8（3.83） 
-1.8（3.50） 

 
0 

-40.0（54.77） 
-25.0（50.00） 

平均値（標準偏差） 

【ベースラインについて】有効性評価項目は、TED-C13-003 試験（コア試験）のベースラインとの比較により解析した。 

データカットオフ：2018 年 1 月 12 日 

 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料 2021 年 6 月） 

 

(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 

特定使用成績調査（全例調査）については、「Ⅴ.5.(6)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」の項参照。 
 

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 

承認条件：国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係る

データが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、

本剤の適正使用に必要な措置を講じること。 
 

特定使用成績調査（全例調査）（実施中注）） 

日常診療の使用実態下での短腸症候群患者に対する本剤の長期使用時の安全性及び有効性を

検討する。 

注）倫理的無償供給によりレベスティブ皮下注用 3.8mg 製剤が投与された患者については、無償供給期

間（レベスティブ皮下注用 3.8mg 製剤の承認取得日から薬価基準収載の前日まで）を含む。 
 

新の情報は、独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の医薬品情報検索ページで確認すること。 
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(7) その他 

1）リアルワールドエビデンス 12）（海外データ） 

目的 成人の短腸症候群におけるテデュグルチド治療による症例を集積する。 

試験デザイン 
単施設、後ろ向き研究 
 

対象 成人の短腸症候群患者 

例数 18例 

投与方法・投与量 
及び投与期間 

テデュグルチド0.05mg/kgは、1日1回36ヵ月間皮下投与した。 

有効性評価項目 経静脈サポートからの離脱率、経静脈サポート量及びカロリー量の変化 

安全性評価項目 テデュグルチドと関連する有害事象、重篤な有害事象 
 

a）患者背景 

項目 カテゴリー 全患者（n＝18） 

年齢（歳）［中央値（範囲）］ 47（20-81） 

性別［例数］ 
男性 
女性 

7 
11 

結腸の連続性［例数］ 
あり 
なし 

15 
3 

ストーマ造設［例数］ 
あり 
なし 

3 
15 

腸切除からテデュグルチド投与開始までの期間（年） 
［中央値（範囲）］ 

4（1-13） 

テデュグルチド投与開始までの経静脈サポートの期間（月） 
［中央値（範囲）］ 

36（4-96） 

ベースラインの週間経静脈サポート量（L/週） 
［中央値（範囲）］ 

9.9（2.7-30） 

ベースラインの経静脈サポートカロリー量（kcal/日） 
［中央値（範囲）］ 

682（0-1823） 

残存小腸の長さ（cm） 55（6-180） 
 

b）経静脈サポートからの完全離脱の達成【有効性評価項目】 

治療開始 36 ヵ月時点において、経静脈サポートからの完全離脱を達成した患者割合は、テデュ

グルチド 0.05mg/kg 群で 11/18 例（61％）であった。11 例中 8 例（72％）の患者は、経口摂取の

みで十分な栄養/水分補給を維持することができ、3 例（28％）の患者は経腸栄養を必要とした。 
 

■経口摂取のみで十分の栄養や水分を維持できる患者の割合 

 

c）週間経静脈サポート量のベースラインからの減少率及び減少量【有効性評価項目】 

治療開始 36 ヵ月時点において、テデュグルチド 0.05mg/kg 群で 18 例中 16 例（89％）の患者は、

経静脈サポート量を減少することができた。週間経静脈サポート量の減少量の中央値（範囲）は、

5.4L（0-16.8L）であった。 
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d）週間経静脈サポートカロリー量のベースラインからの減少率及び減少量【有効性評価項目】 

テデュグルチド 0.05mg/kg 群における週間経静脈サポートカロリー量の減少率の中央値（範囲）

は 82％（0-100％）で、減少量の中央値（範囲）は、570kcal/日（0-1179kcal/日）であった。 

 

e）副作用発現状況 

主な副作用はストーマの腫大（3 例：人工肛門患者のみ）、腹痛（6/18 例：33％）、悪心（4 例：

22％）、腹痛と鼓腸（2 例：11％）、注射部位の圧痛（1 例：5％）であった。治療を中止した患者

はいなかった。 

 

f）本研究の主な限界 

文献中に記載なし。 

 

2）テデュグルチドに対する抗体産生 

① 成人の国際共同第Ⅲ相臨床試験の統合成績（海外データ） 

経静脈サポートを必要とする成人短腸症候群患者を対象にテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回

投与した国際共同第Ⅲ相臨床試験（85 例）とその長期継続投与試験（88 例）の統合データにお

いて、投与開始後の抗テデュグルチド抗体陽性であった患者割合の推移は以下のとおりであった。 

 

■成人短腸症候群患者における抗テデュグルチド抗体の発現状況 

 

 

［試験方法］ 

経静脈サポートを必要とする成人短腸症候群患者を対象とした CL0600-020 試験（コア試験、85 例）及び

CL0600-021 試験（長期継続投与試験、88 例）の統合データを用いて解析を行った。テデュグルチド 0.05mg/kg

を 1 日 1 回、 長 30 ヵ月皮下投与したときの、抗テデュグルチド抗体の発現状況を評価した。 

 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

② 成人の国内第Ⅲ相臨床試験 

経静脈サポートを必要とする日本人の成人短腸症候群患者を対象にテデュグルチド 0.05mg/kg を

1 日 1 回投与した国内第Ⅲ相臨床試験において、抗テデュグルチド抗体陽性の患者割合は、投与

開始 6 ヵ月後では 1/6 例、39 ヵ月後では 2/5 例であった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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③ 成人の国際共同第Ⅲ相臨床試験（海外データ） 

経静脈サポートを必要とする成人短腸症候群患者（88 例）を対象とした国際共同第Ⅲ相長期継続

投与試験においてテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、 長 2 年間皮下投与したとき、抗テデ

ュグルチド抗体陽性であった患者割合は 42.5％（37/87 例）で、中和抗体が認められた患者はい

なかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

④ 小児の海外国際共同第Ⅲ相臨床試験（海外データ） 

17 歳までの経静脈サポートを必要とする小児短腸症候群患者（59 例）を対象とした海外第Ⅲ相

臨床試験においてテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投与したとき、24 週時点

の抗テデュグルチド抗体陽性であった患者割合は 19.2％（5/26 例）で、中和抗体が認められた患

者割合は 7.7％（2/26 例）であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

3）小腸の絨毛高及び陰窩深の変化（海外データ） 

経静脈サポートを必要とする外国人の成人短腸症候群患者（83 例）を対象とした国際共同第Ⅲ相臨

床試験において、プラセボ又はテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投与したときの

投与終了時点における絨毛高及び陰窩深のベースラインからの変化量は以下のとおりであった。 
 

■成人短腸症候群患者における小腸の絨毛高及び陰窩深の変化 

 
 

［試験方法］ 
経静脈サポートを必要とする成人短腸症候群患者（83 例、CL0600-004 試験）をプラセボ群又はテデュグル

チド 0.10mg/kg 群注）、0.05mg/kg 群に無作為割付し、1 日 1 回、24 週間皮下投与した。ベースライン及び投

与終了時点（20 週及び 24 週の任意の時点）で小腸生検を実施し、絨毛高及び陰窩深を評価した。プラセボ

群及びテデュグルチド 0.05mg/kg 群における統計学的有意差検定については、ベースライン値を共変量とし

た ANCOVA で調整した値を用いて行った。 
 
注）テデュグルチド 0.10mg/kg 群は、本邦における承認用法及び用量外であるため結果から除外した。 
 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は、「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注

射する。」である。 
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4）血漿中シトルリン濃度の変化（参考情報） 

シトルリンは、腸細胞で産生されるアミノ酸であり、腸細胞量のバイオマーカーとして考えられ

ている。日本人の成人及び小児短腸症候群患者（成人：14 例、小児：8 例）を対象にテデュグル

チド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投与したときの 24 週時点における血漿中シトルリン濃

度のベースラインからの変化量及び変化率は以下のとおりであった。 
 

■日本人の成人及び小児短腸症候群患者における血漿中シトルリン濃度のベースラインから 24

週時点までの変化量及び変化率 

血漿中シトルリン濃度 成人患者（n＝14） 小児患者（n＝8） 

ベースラインの濃度（μmol/L） 18.6（8.72） 11.3（9.56） 

24 週時点の濃度（μmol/L） 34.3（18.9） 15.3（9.13） 

ベースラインから 24 週時点 
変化量（μmol/L） 
変化率（％） 

 
15.6（14.8） 
98.9（113） 

 
4.00（3.13） 
46.1（31.6） 

平均値（標準偏差） 
 

［試験方法］ 
経静脈サポートを必要とする日本人の成人短腸症候群患者（14 例）、及び日本人の小児短腸症候群患者（8
例）にテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回、24 週間皮下投与し、ベースライン及び 24 週時点の血漿中シ

トルリン濃度を評価した。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

（0.95mg 製剤承認時） 

1）投与製剤別の有効性 

臨床データパッケージに含めた臨床試験のうち、被験者に 0.95mg 製剤が投与されたコア試験

（SHP633-302 試験及び SHP633-301 試験）及び継続投与試験（SHP633-305 試験及び SHP633-304

試験）において、体重 20kg 以下の被験者を対象に投与製剤別の有効性を検討した。0.95mg 製剤

のみを投与された被験者グループを 0.95mg 製剤投与群、投与期間中に 0.95mg 製剤から 3.8mg 製

剤に切り替えて投与された被験者グループを切替え投与群、3.8mg 製剤のみを投与された被験者

グループを 3.8mg 製剤投与群と表示する。なお、SHP633-301 試験ではテデュグルチド群全例が

0.95mg 製剤のみで投与された。各試験の体重 20kg 以下の被験者における投与製剤別の内訳は下

表に示すとおりであった。 

 

投与製剤による被験者の内訳（体重 20kg 以下の被験者） 

 0.95mg製剤投与群 切替え投与群 3.8mg製剤投与群 

SHP633-302試験 4例 – 3例 

SHP633-301試験 5例 – – 

SHP633-305試験 2例 2例 3例 

SHP633-304試験 9例 8例 14例 

 

0.95mg 製剤投与群のベースラインからの PS 量の変化量及び変化率（平均値±SD）（被験者日誌

データ）を以下に述べる。被験者日誌データは医師処方データよりも有効性をより正確に反映す

る測定値であるが、SHP633-304 試験では被験者日誌データに欠落が多かったため、医師処方デ

ータを用いて評価した。 

コア試験（SHP633-302 試験、SHP633-301 試験）において、0.95mg 製剤投与群のベースラ

インから投与終了時までの PS 量の変化量及び変化率（平均値±SD）（被験者日誌データ）

は、SHP633-302 試験では-17.30±13.08mL/kg/日及び-17.30±14.10％（4 例）、SHP633-301 試

験では-21.54±28.91mL/kg/日及び-24.77±34.72％（5 例）であった。 
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継続投与試験において、0.95mg 製剤投与群のベースラインから各サイクル終了時までの PS 量

の変化量及び変化率（平均値±SD）は、SHP633-305 試験（被験者日誌データ）の Cycle 1 終了

時-31.88±16.24mL/kg/日及び-32.49±18.10％（2 例）、SHP633-304 試験（医師処方データ）の Cycle 

1 終了時-21.62±29.40mL/kg/日及び-30.42±48.05％（7 例）、Cycle 2 終了時-11.83±51.77mL/kg/日

及び+3.00±46.54％（3 例）であった。SHP633-305 試験の Cycle 2 では 0.95mg 製剤投与群の被験

者は認められなかった。 

各試験のベースラインからの PS 量の変化量及び変化率（平均値±SD）は、SHP633-302 試験の

3.8mg 製剤投与群で-10.64±6.58mL/kg/日及び-24.51±12.60％（3 例）であり、SHP633-304 試験（医

師処方データ）の Cycle 1 終了時、3.8mg 製剤群で-25.51±20.36mL/kg/日及び-35.94±36.41％（14

例）、切り替え群で-15.24±14.11mL/kg/日及び-14.51±20.95％（7 例）、Cycle 2 終了時、3.8mg 製

剤群で-26.66±26.57mL/kg/日及び-41.91±42.44％（14 例）、切り替え群で-24.90±17.67mL/kg/日及

び-25.87±22.99％（7 例）であった。SHP633-305 試験の 3.8mg 製剤投与群で-20.34±17.00mL/kg/

日及び-52.10±49.27％（3 例）、切り替え群で-23.14±10.61mL/kg/日及び-21.14±8.38％（2 例）（Cycle 

1 終了時）であった。 

被験者数が少なく解釈には限界があるものの、体重 20kg 以下の被験者において、0.95mg 製剤の

24 週間投与及び長期投与により PS 量がベースラインから減少する傾向が認められた。同様に切

替え投与群、3.8mg 製剤投与群においてもテデュグルチドの 24 週間投与又は長期投与により PS

量がベースラインから減少する傾向が認められた。 

 

2)安全性 

0.95mg 製剤投与群における各試験の有害事象発現状況の概要を下表に示す。 

 

■0.95mg 製剤投与群における有害事象発現状況の概要（体重 20kg 以下の被験者） 

 
SHP633-302 

N＝4 

SHP633-305 

N＝2 

SHP633-301 

N＝5 

SHP633-304 

N＝9 

有害事象 4（100.0） 2（100.0） 5（100.0） 9（100.0） 

重症度     

軽度 0 1（50.0） 2（40.0） 1（11.1） 

中等度 4（100.0） 0 2（40.0） 2（22.2） 

重度 0 1（50.0） 1（20.0） 6（66.7） 

治験薬との関連     

関連なし 4（100.0） 2（100.0） 5（100.0） 9（100.0） 

関連あり 2（50.0） 0 2（40.0） 4（44.4） 

重篤な有害事象 4（100.0） 2（100.0） 4（80.0） 9（100.0） 

治験薬との関連     

関連なし 4（100.0） 2（100.0） 4（80.0） 9（100.0） 

関連あり 0 0 0 1（11.1） 

投与中止に至った有害事象 0 0 1（20.0） 1（11.1） 

死亡 0 0 0 1（11.1） 

 

治験薬と関連ありとされた有害事象は、SHP633-302 試験 2 例（50.0％）、SHP633-301 試験 2 例

（40.0％）及び SHP633-304 試験 4 例（44.4％）であった。治験薬と関連ありとされた重篤な有害

事象は、SHP633-304 試験の 1 例（11.1％）であった。 

国内試験（SHP633-302 試験及び SHP305 試験）において、被験者数は限られているものの有害事

象発現状況は試験全体及び 3.8mg 製剤投与群と比較して、0.95mg 製剤投与群及び切替え投与群

で大きく異なることはなかった。海外試験（SHP633-301試験及び SHP304試験）においても 0.95mg
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製剤投与群及び切替え投与群の有害事象の発現状況に臨床上問題となる傾向は認められなかっ

た。本申請データパッケージに含めた試験における 0.95mg 製剤投与群及び切替え投与群におい

て、試験全体及び 3.8mg 製剤投与群と比較して有害事象発現状況や比較的よくみられる有害事象

等に大きな違いはなく、0.95mg 製剤投与時の安全性に臨床上問題となる傾向は認められなかっ

た。 

（レベスティブ皮下注用 0.95mg 承認時資料：2022 年 9 月） 
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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 

該当なし 

 

注意：関連のある化合物の効能・効果等は 新の添付文書又は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 

テデュグルチドは遺伝子組換えヒトグルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）類縁体である。GLP-2 は

腸管内分泌細胞（L 細胞）から分泌され、栄養分の吸収促進並びに腸管粘膜の維持及び修復に寄

与している。GLP-2 により GLP-2 受容体が活性化すると細胞内環状アデノシン一リン酸（cAMP）

が上昇し、インスリン様増殖因子-1（IGF-1）、ケラチノサイト増殖因子（KGF）等の増殖因子の

分泌を惹起する複数の下流シグナル経路が活性化される 13～17）。 

 

■ テデュグルチドの作用機序 

 
監修：久留米大学医学部 外科学講座小児外科部門 主任教授 加治 建 先生 
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(2) 薬効を裏付ける試験成績 

1）in vitro 活性 

cAMP を指標としたヒト GLP-2 受容体に対する 50％有効濃度（EC50）は、テデュグルチド

（0.5nmol/L）と天然型ヒト GLP-2（0.7nmol/L）で類似していた 18, 19）。 

 

2）腸管栄養活性 20) 

① 投与量及び投与頻度の検討（マウス） 

雌の CD-1 マウス（4～5 匹／群、5～6 週齢）にテデュグルチド 0.25～10μg/日を 1 日 1 回又は 1

日 2 回 長 28 日間皮下投与した。 

テデュグルチド 1 日 1 回又は 1 日 2 回 14 日間の投与により、小腸及び大腸の重量は用量依存的

に増加し、小腸重量の増加に対するテデュグルチドの 50％有効用量（ED50）値は 1 日 1 回投与で

0.98μg/日、1 日 2 回投与で 1.30μg/日であった。テデュグルチド 1、2 及び 5μg/日による腸管栄養

作用は、それぞれ投与 7 日目、10 日目及び 14 日目にプラトーに達した。 

テデュグルチド 5μg/日を 1 日 2 回 14 日間投与後、小腸重量は溶媒投与群と比較して 71.20％±

15.38％の有意な増加を示した。この小腸重量増加は、テデュグルチド 1.25μg/日、2.5μg/日及び

5μg/日の 1 日 2 回 14 日間維持療法投与で保持された。また、テデュグルチド 5.0µg/日の 1 日 2 回

投与による小腸重量増加は、投与中止後 1 週間で急速に減弱し、14 日以内にコントロールレベ

ルまで戻った。 

 

② 系統間での比較（マウス） 

異なる系統（BDF1、CD-1）のマウスを用いて、テデュグルチドの腸管栄養活性（小腸及び大腸

の重量及び長さ、絨毛高、陰窩深並びに絨毛及び陰窩面積）について評価した。 

BDF1 マウス（10～12 週齢）及び CD-1 マウス（10～12 週齢）にテデュグルチド又は GLP-2

（0.2mg/kg/日）を 1 日 2 回 14 日間皮下投与した。テデュグルチド及び GLP-2 投与による小腸重

量の増加は、BDF1 マウスで平均 28％及び 34％、CD-1 マウスで 32％及び 30％であった。大腸重

量の増加は CD-1 マウスのみで認められ、テデュグルチド及び GLP-2 によってそれぞれ 15％及

び 44％増加した。小腸及び大腸の長さはいずれのマウスにおいても有意な変化は認められなか

った。いずれのマウスにおいても、陰窩深及び面積並びに絨毛高及び面積はテデュグルチド及び

GLP-2 により増加した。 

また、幼若マウス（5～6 週齢）及び成熟マウス（10～12 週齢）で同様な腸管栄養活性が認めら

れた。 

 

③ 静脈内持続投与及び皮下投与の比較（ラット） 

雌の SD ラット（9～11 週齢）にテデュグルチドを 14 日間静脈内持続投与（0.5 及び 2.0mg/kg/日）

又は皮下投与（0.5mg/kg/日、1 日 2 回）したときの腸管栄養作用を比較した。 

0.5mg/kg/日静脈内持続投与により対照群と比較して有意な小腸の延長が認められた。 

2.0mg/kg/日静脈内持続投与及び 0.5mg/kg/日皮下投与でも小腸の延長傾向は認められたが、いず

れも有意な作用ではなかった。また、すべての群で大腸の延長傾向が認められたが、いずれも有

意な作用ではなかった。2.0mg/kg/日静脈内持続投与では 14 日間持続した曝露が確認できなかっ

た。 

 

④ 皮下持続投与及び皮下投与の比較（ラット） 

雌の SD ラット（10～12 週齢）にテデュグルチドを皮下に挿入したカテーテルを介して 14 日間

皮下持続投与（0.5、2.0 及び 10mg/kg/日）又は皮下投与（0.5mg/kg/日、1 日 1 回又は 1 日 2 回）

したときの腸管栄養作用を比較した。 
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テデュグルチド（0.5、2.0 又は 10mg/kg/日）の皮下持続投与により、小腸の重量及び長さ並びに

大腸重量が増大した。平均重量の増加率は大腸よりも小腸で高かった。テデュグルチド 0.5mg/kg/

日（1 日 1 回又は 1 日 2 回）の皮下投与により、小腸重量が増加し、この増加は 1 日 2 回投与の

方が若干顕著であった。大腸重量の増加は認められなかった。皮下持続投与群では皮下投与群と

比較して、より顕著な小腸重量、小腸延長及び小腸の肉眼的肥厚、並びにより発生率の高い十二

指腸、空腸及び回腸の粘膜過形成が認められた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

⑤ フェレットでの腸管栄養作用 

雌の fitch フェレット（12 週齢）にテデュグルチド（0.1 及び 0.5mg/kg/日）を 1 日 2 回 10 日間皮

下投与したときの平均腸管相対重量の増加率は、溶媒投与群と比較して、それぞれ 22.9％及び

39.4％であった。テデュグルチド 0.5mg/kg/日を 1 日 2 回 20 日間投与したときの腸管相対重量の

増加率は 10 日間投与時の 39.4％から 44.9％に増大した。また、テデュグルチド 0.5mg/kg/日の 10

日目及び 20 日目に小腸及び結腸粘膜厚の有意な増加が認められた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

⑥ イヌでの腸管栄養作用 

成熟ビーグル犬（雌雄 2 匹／群）にテデュグルチド（0.3 及び 1.0mg/kg/日）を 1 日 1 回 10 日間

皮下投与した結果、いずれの用量においても溶媒投与と比較して小腸重量が有意に増加した。ま

た、テデュグルチド投与により小腸の延長傾向が認められたが、有意な作用ではなかった。形態

学的変化では、テデュグルチド 0.3 及び 1.0mg/kg/日投与により、溶媒投与と比較して十二指腸の

粘膜厚（それぞれ 14％及び 18％）及び陰窩深（それぞれ 16％及び 23％）が有意に増大し、絨毛

高は増大傾向を示した。空腸では、粘膜厚（それぞれ 13％及び 12％）及び絨毛高（それぞれ 37％

及び 18％）の有意な増大が認められた。回腸では腸管栄養活性は認められず、胃及び結腸の重量

に有意な変化は認められなかった。一方、胃幽門及び結腸における粘膜厚の有意な増大（それぞ

れ 18％及び 11％）がテデュグルチド 1.0mg/kg/日群で認められた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

3）腸管粘膜バリア及び吸収に対する作用 20) 

① マウス腸管粘膜バリアに対する作用 

雌の CD-1 マウス（7 週齢）にテデュグルチド（5μg/日）又は GLP-2（5μg/日）を 1 日 2 回 10 日

間皮下投与した。11 日目に空腸の絨毛高及び陰窩深を含む形態学的評価及びタンパク質含量測

定を実施し、また、小腸の電解質輸送を電気生理学的に測定した。 

テデュグルチド及び GLP-2 は小腸重量をそれぞれ 40％及び 22％増加させたが、いずれもマウス

の体重に影響を及ぼさなかった。テデュグルチド及びGLP-2は、絨毛高をそれぞれ41％及び27％、

粘膜のタンパク質含量をそれぞれ 50％及び 33％増加させ、腸管細胞の微絨毛長をほぼ倍増させ

た。テデュグルチド及び GLP-2 投与により、空腸標本の短絡電流はそれぞれ 24％及び 21％低下

した。これと一致して、テデュグルチド投与群において 22Na+及び 36Cl-の単一方向の経上皮輸送

は、粘膜側から漿膜側及び漿膜側から粘膜側のいずれも有意に低下した。テデュグルチド及び

GLP-2 は 51Cr-EDTA の経上皮輸送を有意に低下させた。また、テデュグルチド及び GLP-2 は HRP

の経上皮輸送をそれぞれ約 80％及び約 50％低下させた。電子顕微鏡法において、テデュグルチ

ド及び GLP-2 は、HRP 含有エンドソーム面積（それぞれ 0.24±0.02μm2 及び 0.31±0.02μm2）を

溶媒対照群（0.55±0.04μm2）と比較して有意に減少させた。 
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② ラットでの腸管栄養活性及び D-キシロース吸収に対する作用 

雄の SD ラット（250～320g）にテデュグルチド（0.025、0.05、0.1 及び 0.25mg/kg/日）を 1 日 2

回 14 日間皮下投与した。テデュグルチドは用量依存的に小腸重量を有意に増加させ、0.025 及び

0.25mg/kg/日での増加率はそれぞれ 23％及び 54％であった。テデュグルチド 0.25mg/kg/日投与に

より、溶媒投与群と比較して小腸の長さは 10％延長し、回腸、十二指腸及び空腸の重量はそれぞ

れ 35％、71％及び 80％増加した。また、テデュグルチドは用量依存的に絨毛高を有意に増加さ

せ、その作用はすべての用量において十二指腸、空腸及び回腸で同程度であった。粘膜 DNA 及

びタンパク質含量は十二指腸、空腸及び回腸で増加し、十二指腸での変化が も大きかった。腸

管における D-キシロース吸収はテデュグルチドのすべての用量で増加したが、統計学的に有意

ではなかった。 

 

4）TPN 誘発性腸形成不全モデルに対する効果 21) 

① ラットでの予防的効果 

雄の Fischer 344 ラット（250～300g）に外頸静脈内カテーテル留置処置を行い、中心静脈栄養（TPN）

による飼育に切り替えた。TPN 飼育ラットは、TPN 単独、GLP-2（0.150mg/kg/日）添加 TPN、又

はテデュグルチド（0.250mg/kg/日）添加 TPN で 7～9 日間飼育した。 

胃重量は TPN 単独で低下し、テデュグルチド添加 TPN 及び GLP-2 添加 TPN では、TPN 単独と

比較して増加した。小腸重量は、テデュグルチド添加 TPN 及び GLP-2 添加 TPN では、TPN 単独

と比較してそれぞれ 90％及び 82％の有意な増加を示し、結腸重量は、TPN 単独と比べて増加傾

向（26％）が観察された。TPN 単独による十二指腸、空腸及び回腸の絨毛／陰窩比減少は、テデ

ュグルチド及び GLP-2 添加によりいずれも増加した。 

TPN 単独により空腸及び回腸のタンパク質含量は有意に減少し、いずれもテデュグルチド添加

TPN（149％及び 94％）及び GLP-2 添加 TPN（134％及び 86％）により有意に増加した。一方、

TPN 単独による結腸タンパク質含量の減少には、テデュグルチド及び GLP-2 添加による有意な

影響はなかった。TPN 単独による各小腸分節の DNA 含量は、いずれもテデュグルチド及び GLP-

2 添加により有意に増加した。 

培養脾細胞増殖を指標とした TPN 誘発性細胞免疫低下及び腸間膜リンパ節でのバクテリアルト

ランスロケーションに対して、テデュグルチド及び GLP-2 はいずれも影響を及ぼさなかった。 

 

② ラットでの用量反応性試験 

雄の Fischer 344 ラット（250～300g）に外頸静脈内カテーテル留置処置を行い、TPN による飼育

に切り替えた。TPN 飼育ラットは、TPN 単独又はテデュグルチドの 3 用量（0.025、0.125 及び

0.250mg/kg/日）を添加した TPN で 10 日間飼育した。 

TPN 単独で減少した小腸重量は、テデュグルチド 0.025mg/kg/日の添加でコントロールレベルに

回復し、0.125mg/kg/日で 大効果を示す用量依存的な増加を示した。TPN 単独では結腸重量も有

意に低下し、テデュグルチド 0.125mg/kg/日添加により有意な増加が認められた。TPN 単独群に

おける十二指腸、空腸及び回腸のタンパク質含量は飼料飼育群と比較して有意に減少し、この減

少はテデュグルチド添加により用量依存的に回復した。 

各小腸分節の絨毛高は TPN 単独群で減少し、テデュグルチド添加によりいずれの用量において

も絨毛高が増加し、飼料飼育群の値を上回った。 

 

③ ラットでの治療的効果 

雄の Fischer 344 ラット（225～275g）に外頸静脈内カテーテル留置処置を行い、TPN による飼育

に切り替えた。15 匹中 8 匹は TPN を 10 日間継続し、残りは第 6 日目から 5 日間テデュグルチド

1µg/mL（0.250mg/kg/日に相当）を添加した。 
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10 日間の TPN により、小腸及び結腸の重量並びに十二指腸、空腸、回腸及び結腸のタンパク質

含量が減少し、絨毛高及び絨毛／陰窩比も低下した。テデュグルチド添加は、小腸及び結腸の重

量をそれぞれ 90％及び 24％増加させた。また、テデュグルチド添加は、十二指腸、空腸及び回

腸のタンパク質含量を TPN 単独群と比較してそれぞれ 130％、106％及び 90％増加させた。その

結果、テデュグルチド添加群における各小腸分節のタンパク質含量は、飼料飼育群よりも高くな

った。TPN 単独群で認められた脾臓培養細胞のマイトジェン応答減少で示される細胞性免疫の有

意な低下及び腸間膜リンパ節でのバクテリアルトランスロケーションに対して、テデュグルチド

添加は影響を及ぼさなかった。 

 

④ 担がんラットでの予防作用 

雄の Fischer 344 ラット（カテーテル留置処置時に 250～300g）にハロタン麻酔下でメチルコラン

トレンの皮下投与により腫瘍を誘発した。腫瘍誘発 19 日後、担がんラットに外頸静脈内カテー

テル留置処置を行い、TPN による飼育に切り替え、TPN 単独、テデュグルチド 1µg/mL（0.25mg/kg/

日に相当）添加 TPN 又は GLP-2 0.1µg/mL（0.025mg/kg/日に相当）添加 TPN で 9 日間飼育した。

対照として偽手術を行った担がんラット及び非担がんラットを飼料飼育した。 

TPN 単独飼育群で減少した小腸重量は、GLP-2 によって担がんラット飼料飼育群レベルまで、テ

デュグルチドによって非担がんラット飼料飼育群レベル以上に、いずれも有意に増加した。TPN

単独飼育群で減少したタンパク質含量は、GLP-2 によって担がんラット飼料飼育群レベルまで、

テデュグルチドによって非担がんラット飼料飼育群レベル以上に、いずれも有意に増加した。ま

た、TPN 単独飼育群で認められた絨毛高の減少は、GLP-2 によって担がんラット飼料飼育群レベ

ルまで、テデュグルチドによって非担がんラット飼料飼育群レベル以上に、いずれも有意に増加

した。同様の作用が絨毛／陰窩比に対しても観察された。一方、TPN 誘発性細胞免疫低下及び腸

間膜リンパ節でのバクテリアルトランスロケーションに対してテデュグルチド及び GLP-2 はい

ずれも影響を及ぼさなかった。 

 

5）短腸症候群モデルに対する効果 

① ラットでの効果 

雄の SD ラット（175～200g）に外科的手術を施し、空腸－回腸中央部の 75％を切除した短腸症

候群－溶媒投与群、短腸症候群－テデュグルチド投与群、又は偽手術－溶媒投与群、偽手術－テ

デュグルチド投与群のいずれかに群分けを行い、手術翌日から溶媒又はテデュグルチド

（0.1mg/kg）を 1 日 2 回 21 日間皮下投与した。短腸症候群群において腸管切除による有意な腸

管適応が認められたが、テデュグルチド投与による腸管適応パラメータ（小腸及び粘膜重量、タ

ンパク質及び DNA 含量及びスクラーゼ活性）の有意な増大は認められなかった。摂餌量及び体

重には、各テデュグルチド投与群と溶媒投与群との間に有意な違いはなかった。近位小腸では、

偽手術-溶媒投与群と比較して偽手術－テデュグルチド投与群、短腸症候群－溶媒投与群及び短

腸症候群－テデュグルチド投与群で湿重量及び粘膜重量が有意に増加した。遠位小腸では、偽手

術－溶媒投与群と比較して短腸症候群－溶媒投与群及び短腸症候群－テデュグルチド投与群の

みで湿重量が有意に増加した。短腸症候群－テデュグルチド投与群での小腸及び粘膜重量、タン

パク質及び DNA 含量並びにスクラーゼ活性には、短腸症候群-溶媒投与群と比較して有意な差は

なかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

② ブタ新生児での効果 

生後 48 時間のブタ新生児に、麻酔下で上大静脈へカテーテル留置及び空腸-回腸の 80％切除を行

った。栄養必要量は、100％PN（TPN）又は 80％PN＋20％経腸栄養（部分的経腸栄養：PEN）に
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より摂取させ、ブタ新生児をランダムに TPN＋溶媒、PEN＋溶媒、TPN＋テデュグルチド（1mg/kg/

日）又は PEN＋テデュグルチド（1mg/kg/日）の 4 群に分けた。 

PEN＋テデュグルチド群において、陰窩-絨毛構造に有意な形態学的変化が観察された。測定時点

及び栄養投与経路にかかわらず、テデュグルチド投与により、十二指腸、空腸及び回腸の絨毛高

がそれぞれ 20％、20％及び 12％増加した。すべての測定時点において、PEN＋テデュグルチド

群の絨毛高が 大であった。 

テデュグルチド投与群では溶媒投与群と比べて回腸及び結腸の陰窩深が有意に増大した。絨毛高

と同様に、陰窩深は術後 7 日目の PEN＋テデュグルチド群で 大であった。栄養投与経路にかか

わらず、十二指腸、空腸及び回腸のグルコース輸送と空腸のグルタミン輸送が増加した腸管切除

4 時間後においてテデュグルチドによる作用が認められた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

③ ブタ新生児短腸症候群モデルにおける薬理学的評価 

カテーテルを留置した生後 2 日の雌のブタ新生児の回腸を約 50％切除し、術後すぐに TPN を開

始した。ブタ新生児はランダムに 5 群に分け、溶媒又はテデュグルチド（0.01、0.02、0.1 及び

0.2mg/kg/日）を術後 1～3 時間目から 5 日間皮下投与した。 

テデュグルチドのすべての投与群において、溶媒投与群に比べて体重増加が増大した。残存腸管

絶対重量の増加傾向が用量依存的に観察された。テデュグルチドによる絨毛高及び陰窩深の増加

が認められたが、統計学的に有意ではなかった。試験期間中、短腸症候群モデルでの水分、主要

栄養素、熱量吸収及び消化機能の増大が認められなかったため、テデュグルチドの 5 日間皮下投

与による腸管適応促進作用は観察できなかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

6）その他の腸疾患モデルに対する作用 

テデュグルチドは、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）誘発性腸炎、2,4,6-トリニトロベンゼンス

ルホン酸（TNBS）誘発性回腸炎、化学療法誘発性粘膜炎及び自然発症慢性腸炎（インターロイ

キン［IL］-10 遺伝子欠損マウス）を含む各種げっ歯類炎症性腸炎モデル及び放射線誘発性腸損

傷に対しても有効性を示した。また、テデュグルチドはアレルギー及びストレス誘発性腸炎マウ

スモデルにおいて腸透過性及び管腔取り込みを軽減し、腸の病態生理学的な改善を示した。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(3) 作用発現時間・持続時間 

該当資料なし 
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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）単回投与 

経静脈栄養を必要とする日本人成人短腸症候群患者 7 例を対象にテデュグルチド 0.05mg/kg を単

回皮下投与した時の血漿中テデュグルチド濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで

あった 22）。 

 

■ 単回投与時の血漿中濃度推移（平均値＋標準偏差） 

 
 

■テデュグルチド 0.05mg/kg を単回皮下投与時の薬物動態パラメータ 

パラメータ 例数 平均値±標準偏差 

Cmax（ng/mL） 7 49.5±16.43 

Tmax（h） 7 3.6±1.64 

AUC0-inf（ng･h/mL） 6 252±85.37 

t1/2（h） 6 1.1±0.21 

CL/F/weight（mL/h/kg） 6 229±101.4 

VZ/F/weight（mL/kg） 6 356±189.2 

 

2）反復投与 

成人 

経静脈栄養を必要とする成人短腸症候群患者 12 例を対象にテデュグルチド 0.03～0.15mg/kg を 1

日 1 回 21 日間皮下投与した時の薬物動態パラメータは Day 1 及び Day 21 で類似しており、蓄積

性は認められなかった。また、0.03～0.15mg/kg の範囲で用量比例性が認められた（外国人デー

タ）23）。 

 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 
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■テデュグルチド 0.03～0.15mg/kg を 1 日 1 回反復皮下投与時の薬物動態パラメータ 

パラメータ 平均値±標準偏差 

0.03mg/kg（n=3） 0.10mg/kg（n=5） 0.15mg/kg（n=4） 

Day 1 Day 21 Day 1 Day 21 Day 1 Day 21 

Cmax（ng/mL） 39.7±16.9 43.4±10.5 122.5±64.6 111.9±30.5 179.4±119.9 138.5±70.9 

Tmax（h） 3.3±2.3 2.7±0.3 3.1±0.7 2.7±0.6 3.3±0.6 3.5±0.7 

AUC0-inf（ng･h/mL） 236.9 注 1） - 565.6±296.5 - 825.0±204.5 - 

AUCτ（ng･h/mL） 139.7±86.1 148.5±42.8 539.0±286.7 533.0±197.9 792.3±217.4 698.8±261.7 

t1/2（h） 2.0 注 1） 1.2±0.9 1.6±0.9 1.2±0.1 2.0±0.7 1.5±0.1 注 2） 

注 1）1 例の個別値 

注 2）3 例 
      

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 

 

小児 

修正月齢 4 ヵ月以上 15 歳以下の経静脈栄養を必要とする日本人短腸症候群患者を対象にテデュグ

ルチド 0.05mg/kg を反復皮下投与した時の血漿中テデュグルチド濃度は以下のとおりであった 24）。 

 

■テデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1回反復皮下投与時の血漿中テデュグルチド濃度（ng/mL） 

 平均値±標準偏差 

1 歳以上（6 例） 1 歳未満（2 例） 

Day1 
投与後 1 時間 23.7±12.8（6 例） 63.7 注 1）（2 例） 

投与後 6 時間 6.1±4.6（4 例） 3.6 注 2）（1 例） 

Week4 
投与後 2 時間 26.2±9.1（6 例） 31.2 注 1）（2 例） 

投与後 4 時間 18.3±12.4（6 例） 7.2 注 1）（2 例） 

注 1）2 例の平均値 

注 2）1 例の個別値 

 

3）母集団薬物動態解析 

外国人健康成人並びに日本人及び外国人の短腸症候群患者（成人及び小児）（478 例）から得られ

た血漿中テデュグルチド濃度データ（6,775 ポイント）を用いて母集団薬物動態解析を行った。

日本人成人及び小児短腸症候群患者にテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回反復皮下投与した時の

母集団薬物動態解析の結果に基づき推定した薬物動態パラメータは以下のとおりであった 25, 26）。 

 

■日本人短腸症候群患者におけるテデュグルチド 0.05mg/kg を 1 日 1 回反復皮下投与時の推定

薬物動態パラメータ 

 18 歳以上（14 例） 18 歳未満（11 例） 

Cmax,ss（ng/mL） 46.3±11.0  32.2±11.9 

AUCss（ng･h/mL） 232±52.9  102±31.1 

t1/2（h） 1.10±0.304  0.890±0.294 

CL/F/weight（L/h/kg） 0.228±0.0520  0.512±0.164 

Vc/F/weight（L/kg） 0.348±0.0760 0.619±0.156 

  平均値±標準偏差 
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(3) 中毒域 

該当資料なし 

 

(4) 食事・併用薬の影響 

薬物相互作用を検討した臨床試験は実施されていない。 

 

 2. 薬物速度論的パラメータ 

(1) 解析方法 

1-コンパートメントモデルを用いた。 

 

(2) 吸収速度定数 

テデュグルチド皮下投与後の吸収速度定数（Ka）は 0.330h-1であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(3) 消失速度定数 

該当資料なし 

 

(4) クリアランス 

日本人成人短腸症候群患者（14 例）にテデュグルチドを 0.05mg/kg で皮下投与したとき、母集団

解析によるテデュグルチドの見かけのクリアランス（CL/F）の平均値（体重で補正した値）は

0.228L/h/kg であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(5) 分布容積 

日本人成人短腸症候群患者（14 例）にテデュグルチドを 0.05mg/kg で皮下投与したとき、母集団

解析によるテデュグルチドの見かけの分布容積（Vc/F）の平均値（体重で補正した値）は 0.348L/kg

であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(6) その他 

該当資料なし 

 

 3. 母集団（ポピュレーション）解析 

(1) 解析方法 

（3.8mg 製剤申請時） 

日本人の PS を必要とする短腸症候群患者での用法及び用量を裏付けるため、国内外の成人及び

小児データ（臨床試験 17 試験）を用いて、母集団薬物動態解析並びに PK/PD 解析及び曝露反応

解析のモデリング＆シミュレーションを実施した。 

薬物動態解析対象集団には日本人短腸症候群患者 25 例（成人 14 例及び小児 11 例）及び非日本

人短腸症候群患者 194 例（成人 98 例、65 歳超の高齢者 8 例及び小児 88 例）、更に短腸症候群患

者以外に健康被験者や腎機能障害又は肝機能障害の被験者など 259 例の合計 478 例が含まれる。 

 



 

117 

（0.95mg 製剤申請時） 

3.8mg 製剤の承認申請時に提出した母集団 PK 解析におけるデータセット（478 例）に、SHP633-

301 試験の 終解析の際に追加された乳児短腸症候群患者 2 例のデータを加えることで、母集団

PK 解析のデータセットを更新した。本解析では、国内外の成人及び小児での臨床試験 17 試験か

ら得られた、101 例の小児短腸症候群患者（修正月齢 4 ヵ月から 17 歳、体重 5.15～58.0kg）を含

む 480 例の PK データを用いて、テデュグルチドの PK 特性を評価した。また、年齢、性別、人

種、肝機能、腎機能、SBS の症状の有無、抗薬物抗体、皮下投与部位、投与量及び製剤といった

複数の共変量を評価した。 

（レベスティブ皮下注用 0.95mg 承認時資料：2022 年 9 月） 

 

(2) パラメータ変動要因 

（3.8mg 製剤申請時） 

母集団薬物動態のモデリング＆シミュレーション及び国内外での臨床試験成績に基づき、テデュ

グルチドの薬物動態学的特性は用量及び投与期間に依存せず、性別の影響も受けないと結論付け

られた。共変量の一つである体重は、Ka、CL/F 及び Vc/F に有意な影響を及ぼした。抗テデュグ

ルチド抗体の有無は CL/F に影響しなかった。皮下投与部位は Ka に影響を及ぼし、腕部及び大

腿部投与時と比較して腹部投与時では曝露量は高かった。しかしながら、腕部及び大腿部投与時

での Ka の代表値は腹部投与時と比較して 23％低いのみで、その影響は臨床的に重要ではないと

考えられた。 

人種（日本人 vs 非日本人）は Ka、CL/F 及び Vc/F に影響しなかったため、非日本人短腸症候群

患者と同様に日本人短腸症候群患者での用法及び用量は 0.05mg/kg の 1 日 1 回投与と結論付けら

れた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

（0.95mg 製剤申請時） 

終モデルから算出された母集団 PK パラメータは、3.8mg 製剤の承認申請時に提出した値と類

似しており、共変量の解析結果も 3.8mg 製剤の承認申請時に提出した結果と同様であった。 

（レベスティブ皮下注用 0.95mg 承認時資料：2022 年 9 月） 

 

 4. 吸収 

バイオアベイラビリティ 

テデュグルチドを腹部に皮下投与後の絶対的バイオアベイラビリティは 87.1％であった（外国人

データ）27）。 

 

 5. 分布 

(1) 血液－脳関門通過性 

該当資料なし 
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(2) 血液－胎盤関門通過性 

（参考） 

交配期のニュージーランド白色ウサギ（雌 3 匹／群、5～6 ヵ月齢）にテデュグルチド 25mg/kg を

妊娠 6 日目から 18 日目まで 1 日 1 回皮下投与した結果、 終投与 1.5 時間後の母体血漿中テデ

ュグルチド濃度（平均値）は 6846ng/mL、胎児血漿中テデュグルチド濃度は 8.6ng/mL であった。

胎児血漿中濃度の母体血漿中濃度に対する割合は 0.1％で、胎児血漿中濃度は ELISA でのバック

グラウンド値（11.5ng/mL）と同程度であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(3) 乳汁への移行性 

（参考） 

授乳中の SD ラット（雌 6 匹／群、14～15 週齢）に、テデュグルチド 25mg/kg を出産 12 日後に

単回皮下投与した結果、投与 1.5 時間後及び 4 時間後の母体血漿中濃度は、それぞれ 8977ng/mL

及び 466ng/mL であった。投与 1.5 時間後及び 4 時間後の乳汁中テデュグルチド濃度は、それぞ

れ 82.1ng/mL 及び 13.6ng/mL であった。乳汁中濃度の血漿中濃度に対する割合は、投与 1.5 時間

後及び 4 時間後でそれぞれ 0.9％及び 2.9％であった。なお、ELISA で測定した天然型 GLP-2 の

バックグラウンド値は、ラット血漿（＜0.5ng/mL）及び乳汁（＜1.6ng/mL）ともに検出限界を下

回っていた 28）。 

 

(4) 髄液への移行性 

（参考） 

SD ラット（雄 2 又は 5 匹／群、体重 260～300g）に絶食下でテデュグルチド 3 及び 10mg/kg を

単回皮下投与した結果、血漿中テデュグルチド濃度の平均 Cmax はそれぞれ 1.37 及び 2.76µg/mL

であった。脳脊髄液中のテデュグルチド濃度は投与2～3時間後にCmax（それぞれ66及び12ng/mL）

に達し、これは血漿中 Cmaxの 5％未満であった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(5) その他の組織への移行性 

（参考） 

SD ラット（雄 1 匹／時点、10～12 週齢）に 14C-テデュグルチド 8mg/kg（218µCi/kg）を単回皮下

投与した結果、多くの組織で投与 4 時間後に Cmaxに達した。投与部位を除いて、投与 4 時間後に

Cmaxを示した組織は、膵臓、胃粘膜、腎皮質、眼窩内涙腺及び眼窩外涙腺であり、それぞれ 50600、

45400、39100、36000 及び 35800ng eq./g であった。各組織中放射能は Cmaxに達した後、 終測定

時点である 72 時間までに消失した。投与部位を除いて、投与 72 時間後に高い放射能濃度を示し

た組織は、軟骨、骨端線、腎皮質、腎及び肝であり、それぞれ 18200、16000、10900、9980 及び

7610ng eq./g であった。放射能が長い間検出された原因として、標識化されたグリシン及びグリ

シンを含む代謝物が再吸収されたことが考えられる。 

 

Long Evans ラット（雌雄各 1 匹／時点、10～12 週齢）に 14C-テデュグルチド 8mg/kg（218µCi/kg）

を単回皮下投与した結果、多くの組織で投与 4 時間後に Cmaxに達した。 

雄 Long Evans ラットでは、投与部位を除いて投与 4 時間後に Cmax を示した組織は、腎皮質、腎

臓、膵臓、眼窩外涙腺、眼窩内涙腺及び胃粘膜であり、それぞれ 57500、46400、41500、25600、

23900 及び 23700ng eq./g であった。組織中放射能濃度は Cmaxに達した後に低下したが、 終測定

時点である 672 時間でもほとんどの組織で定量可能であった。投与部位を除いて、投与 672 時間
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後で高い放射能濃度を示した組織は、軟骨、皮膚（有色）、皮膚（白色）、骨膜及び骨端線であり、

それぞれ 10100、3980、2840、2500 及び 1970ng eq./g であった。 

雌 Long Evans ラットでは、投与部位を除いて、投与 4 時間後に Cmax を示した組織は、胃粘膜、

眼窩外涙腺、眼窩内涙腺、唾液腺、腎皮質であり、それぞれ 51000、43900、40500、35700 及び

33400ng eq./g であった。各組織中放射能濃度は Cmaxに達した後に低下したが、 終測定時点であ

る 672 時間でもほとんどの組織で定量可能であった。投与部位を除いて、投与 672 時間後に高い

放射能濃度を示した組織は、軟骨、骨端線、皮膚（白色）、骨膜、皮膚（有色）であり、それぞれ

7260、6940、2610、2440 及び 1810ng eq./g であった。 

なお、SD ラット及び Long Evans ラットともに、脳及び精巣に放射能が検出されたことから、放

射能が血液－脳関門及び血液－精巣関門を通過することが示唆された。SD ラット及び Long 

Evans ラットでのブドウ膜及び皮膚への分布の結果から 14C-テデュグルチドのメラニンへの選択

的な結合はなく、2 種類のラット系統間に顕著な組織分布の差はなかった。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

血球移行 

SD ラット（雌雄各 3 匹／時点、11～13 週齢）に 14C-テデュグルチド 8mg/kg（218µCi/kg）を単回

皮下投与した結果、血液及び血漿中放射能濃度の t1/2は長く、血液／血漿中放射能濃度比（平均）

も高かった。血液／血漿中放射能濃度比は、投与後 24 時間までは 1 を下回ったが経時的に増加

したことから、14C-テデュグルチド関連物質と血液細胞との結合が増加したことが示唆された。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(6) 血漿蛋白結合率 

（参考） 

テデュグルチドのヒト血漿蛋白結合率は検討した濃度範囲（25、100、1000 及び 10000ng/mL）で、

79.2％～93.5％であった（in vitro）29）。 

 

 6. 代謝 

(1) 代謝部位及び代謝経路 

テデュグルチドは天然型GLP-2（グルカゴン様ペプチド-2）と同様に加水分解による代謝を受け、

ペプチドやアミノ酸に分解されると考えられる。テデュグルチドはヒト肝細胞中で安定であり、

肝細胞に関連する代謝経路はないことが示唆された（in vitro）30）。 

 

(2) 代謝に関与する酵素（CYP 等）の分子種、寄与率 

（参考） 

テデュグルチドは CYP450 の阻害及び誘導を引き起こさないことが示された（in vitro）31）。 

 

(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 
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 7. 排泄 

健康被験者を対象にテデュグルチドを静脈内投与後のクリアランスは約 123mL/h/kg で糸球体ろ

過量（GFR）にほぼ等しく、テデュグルチドが主として腎臓を介して消失することが示唆された

（外国人データ）27）。 

 

 8. トランスポーターに関する情報 

テデュグルチドは P-gp の基質や阻害剤ではないことが示された（in vitro）31）。 

また、テデュグルチドは乳がん耐性タンパク（BCRP）、organic anion transporting polypeptide（OATP）

1B1、OATP1B3、有機アニオントランスポーター（OAT）1、OAT3、OCT2、multidrug and toxin 

extrusion protein（MATE）1 及び MATE2K の基質ではなく、臨床での Cmax よりも高い 0.3μmol/L

で阻害剤とならないことが示された（in vitro）。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

 9. 透析等による除去率 

該当資料なし 

 

10. 特定の背景を有する患者 

（1）腎機能障害患者 

中等度腎機能障害（クレアチニンクリアランス 30～50mL/min）並びに重度腎機能障害（クレア

チニンクリアランス 30mL/min 未満）及び末期腎不全（透析を必要とする）の患者にテデュグル

チド 10mg を単回皮下投与した時の血漿中テデュグルチド濃度の AUC0–inf及び Cmaxは、腎機能障

害の重症度が高いほど高値となり、中等度腎機能障害及び末期腎不全の患者では腎機能正常者

（クレアチニンクリアランス 80mL/min 以上）と比較して AUC0–inf がそれぞれ 1.5 倍及び 2.6 倍、

Cmax がそれぞれ 1.6 倍及び 2.1 倍であった 32）（外国人データ）。また、母集団薬物動態解析の結

果、軽度腎機能障害の日本人患者での CL/F 及び Vc/F の平均値は腎機能正常の日本人患者での値

との差が 10％以内であったが、中等度腎機能障害の日本人患者では腎機能正常の日本人患者と

比較して CL/F 及び Vc/F がそれぞれ 37％及び 24％低かった 33）。 

 

■ テデュグルチド 10mg 皮下投与後の AUC0-infと Cmaxの統計学的比較（外国人データ） 

対象 
AUC0-inf 

比（％）［90％信頼区間］ 

Cmax 

比 a)（％）［90％信頼区間］ 

中等度腎機能障害患者 

vs. 腎機能正常者 b） 
152［127-182］ 158［118-212］ 

重度腎機能障害患者 

vs. 腎機能正常者 b） 
172［137-216］ 141［94-211］ 

末期腎不全患者 

vs. 腎機能正常者 b） 
259［205-327］ 208［134-323］ 

a）幾何平均比（腎機能障害患者/腎機能正常者） 

b）腎機能正常者については、各腎機能障害を有する患者と性別、BMI（±10％）及び年齢（年齢が 50 歳以下の場合

は±5 歳、年齢が 50 歳を超える場合は±10％）を対応させた。 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 
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（2）肝機能障害患者 

中等度肝機能障害患者（Child-Pugh 分類、グレード B）にテデュグルチド 20mg を単回皮下投与

した時の血漿中テデュグルチド濃度の Cmax及び AUC は、中等度の肝障害を有する被験者の方が、

肝機能正常者よりも 10％～15％低かった 34）（外国人データ）。 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 

 

（3）高齢者 

テデュグルチド 10mg を単回皮下投与した時の血漿中テデュグルチド濃度の Cmax 及び AUC は、

65 歳未満の健康被験者と 65 歳以上の健康被験者で同程度であった 32）（外国人データ）。 
 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 

 

11. その他 

該当資料なし 

 



 

122 

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 本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 

2.2 胃腸、肝胆道系又は膵臓に悪性腫瘍を有する患者［8.1、8.2、9.1.1 参照］ 

2.3 過去 5 年以内に、胃腸、肝胆道系又は膵臓に悪性腫瘍の既往歴のある患者［8.1、8.2、9.1.1

参照］ 

＜解説＞ 

2.1 医薬品全般に対する注意事項として設定した。本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患

者では、本剤の投与により過敏症が発現する可能性があることから投与しないこと。 

本剤の組成・性状は「Ⅳ.1.(2) 製剤の外観及び性状」及び「Ⅳ.2.製剤の組成」の項参照。 

2.2、2.3 本剤の薬理活性及び動物試験での所見から、本剤により新生物を含む増殖性変化を発

現するおそれがあることから設定した。 

新生物を含む増殖性変化については、「Ⅷ.5.重要な基本的注意とその理由 8.1 及び 8.2」及び

「Ⅷ.6.(1)合併症・既往歴等のある患者 9.1.1」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。 
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 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 臨床試験において、大腸ポリープが報告されている。成人では、本剤の投与開始前の 6 ヵ

月以内に大腸内視鏡検査又は他の画像検査等を実施し、大腸ポリープを認めた場合には投与

開始前に切除を検討すること。投与開始後 1 年から 2 年の間に、大腸内視鏡検査又は他の画

像検査等により経過を観察することが望ましい。大腸ポリープのリスクの高い患者では、必

要に応じてその後も 5 年以内を目途に大腸内視鏡検査を行うこと。大腸ポリープを認めた

場合には、 新のポリープの治療に関するガイドライン等を参考に適切な処置を行うこと。

大腸癌と診断された場合には、投与を中止し適切な処置を行うこと。 

1 歳以上の小児では、本剤の投与開始前に便潜血検査を行うこと。原因不明の潜血が認めら

れた場合には大腸内視鏡検査又は他の画像検査等を行い、大腸ポリープを認めた場合には投

与開始前に切除を検討すること。便潜血検査で原因不明の潜血が認められた小児では、本剤

投与中は年 1 回の頻度で便潜血検査を行うこと。1 歳未満の小児では、実施可能性も考慮し

た上で投与開始前の便潜血検査及び大腸内視鏡検査等を実施すること。全ての小児で、本剤

投与中は投与開始 1 年後、それ以降は 5 年ごと、及び原因不明の消化管出血が認められた場

合には、大腸内視鏡検査又は他の画像検査等を行い、大腸ポリープの有無を確認することが

望ましい。大腸ポリープ又は大腸癌を認めた場合は適切な処置を行うこと。 

本剤投与終了後は必要に応じて便潜血検査及び大腸内視鏡検査等を実施すること。［2.2、2.3、

11.1.1 参照］ 

8.2 本剤の薬理作用及び非臨床試験成績から、胃、小腸、肝胆道系及び膵臓にポリープや増殖

性変化が認められる可能性があるので、本剤の投与開始前、投与中及び投与終了後は患者の

状態を十分観察し、胃、小腸、肝胆道系又は膵臓に悪性腫瘍が認められた場合には、投与を

中止し、適切な処置を行うこと。胃、小腸、肝胆道系又は膵臓に良性の腫瘍が認められた場

合には、切除を検討する等、適切な処置を行うこと。［2.2、2.3、9.1.1 参照］ 

8.3 胆嚢炎、胆管炎及び胆石症があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定

期的に肝機能検査（ビリルビン、ALP 等）や画像検査を行うこと。［11.1.3 参照］ 

8.4 慢性膵炎、急性膵炎、膵管狭窄、膵感染等の膵疾患があらわれることがあるので、本剤投

与開始前及び投与中は定期的に膵機能検査（リパーゼ、アミラーゼ等）や画像検査を行うこ

と。［11.1.4 参照］ 

8.5 本剤投与により、消化管から吸収される水分量が増加し、体液量が過剰となり、うっ血性

心不全があらわれることがある。一方で、短腸症候群の患者は脱水症になりやすいため、本

剤投与中は経静脈栄養量を注意深く調整すること。特に本剤の投与開始から数ヵ月間、中止

時、急激に電解質バランスや体液量が変動するおそれがある場合（脱水、感染、腸閉塞、術

後等）には、電解質バランス及び体液量の状態を注意深く観察すること。また、急激な体重

増加、顔面や下肢の浮腫、呼吸困難等が認められた場合には、医師に相談するよう患者又は

その家族に指導すること。なお、臨床試験において、投与開始 4 週間後まで体液量の過剰が

高い頻度で認められた。［11.1.5 参照］ 

8.6 本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師によるか、医師の直接の監督

のもとで投与を行うこと。また、以下の点に注意すること。 

・自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練を実施し

たのち、本剤投与による危険性と対処法について患者又はその家族が理解し、患者又はそ

の家族が確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。

また、適用後、本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可

能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎重に観察するなど適

切な処置を行うこと。 

・自己投与を適用する場合には、使用済みの注射針及び注射器を再使用しないように患者又

はその家族に注意を促し、全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行うと同時に、使

用済みの注射針及び注射器を廃棄する容器を提供すること。 
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＜解説＞ 

8.1 本剤の薬理活性及び動物試験での所見から、本剤により新生物を含む増殖性変化を発現する

おそれがある。また、臨床試験において大腸ポリープが報告されていることから、国内外臨床

試験の試験デザインに基づき設定した。 

本剤は主に腸管に存在する GLP-2 受容体に結合する。本剤の GLP-2 様作用により下流メディ

エーター（IGF-1、EGF 及び KGF）の分泌を促し 16, 17, 35）、腸細胞の成長を促進することで腸ポ

リープを引き起こす可能性がある。非臨床反復投与毒性試験において、小腸、大腸、胃、肝内

外胆管、胆嚢及び膵臓に粘膜過形成及び/又は肥大が認められた 36）。また、本剤の 2 年間がん

原性試験において、ラットで胆管及び空腸の良性腫瘍の有意な増加が、マウスで胆嚢の乳頭状

腺腫の発現が認められた 37）。 

本剤投与前及び投与中・投与終了後は下表に示す検査を定期的に実施し、適切な処置を行うこと。 
 

投与前及び投与中・投与終了後に必要な検査と処置 

検査 実施時期 内容 

大腸内視鏡検査、 

他の画像検査、 

便潜血検査 

投与前 

【成人】 

本剤の投与開始前の 6 ヵ月以内に大腸内視鏡検査又は他の画像

検査等を実施し、大腸ポリープを認めた場合には投与開始前に切

除を検討すること。 

【小児（1 歳以上）】 

本剤の投与開始前に便潜血検査を行うこと。原因不明の潜血が認

められた場合には大腸内視鏡検査又は他の画像検査等を行い、大

腸ポリープを認めた場合には投与開始前に切除を検討すること。 

【小児（1 歳未満）】 

実施可能性も考慮した上で、投与開始前の便潜血検査及び大腸内

視鏡検査等を実施すること。大腸ポリープを認めた場合には投与

開始前に切除を検討すること。 

投与中・ 

投与終了後 

【成人】 

投与開始後 1 年から 2 年の間に、大腸内視鏡検査又は他の画像検

査等により経過を観察することが望ましい。大腸ポリープのリス

クの高い患者では、必要に応じてその後も 5 年以内を目途に大腸

内視鏡検査を行うこと。大腸ポリープを認めた場合には、 新の

ポリープの治療に関するガイドライン等を参考に適切な処置を

行うこと。大腸癌と診断された場合には、投与を中止し適切な処

置を行うこと。 

【小児（1 歳以上）】 

本剤投与開始前の便潜血検査で原因不明の潜血が認められた場

合には、本剤投与中は年 1 回の頻度で便潜血検査を行うこと。本

剤投与中は投与開始 1 年後、それ以降は 5 年ごと、及び原因不明

の消化管出血が認められた場合には、大腸内視鏡検査又は他の画

像検査等を行い、大腸ポリープの有無を確認することが望まし

い。大腸ポリープ又は大腸癌を認めた場合は適切な処置を行うこ

と。本剤投与終了後は必要に応じて便潜血検査及び大腸内視鏡検

査等を実施すること。 

【小児（1 歳未満）】 

本剤投与中は投与開始 1 年後、それ以降は 5 年ごと、及び原因不

明の消化管出血が認められた場合には、大腸内視鏡検査又は他の

画像検査等を行い、大腸ポリープの有無を確認することが望まし

い。大腸ポリープ又は大腸癌を認めた場合は適切な処置を行うこ

と。本剤投与終了後は必要に応じて便潜血検査及び大腸内視鏡検

査等を実施すること。 

新生物を含む増殖性変化については、「Ⅷ．2．禁忌内容とその理由 2.2、2.3」の項、臨床試験における大

腸ポリープの発現状況については、「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.1」の項参照。 
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8.2 8.1に記載のとおり、本剤の薬理活性及び動物試験での所見から、本剤により新生物を含む

増殖性変化を発現するおそれがあることから設定した。問診や診察により腹部症状や便の性状

変化（下血、黒色便を含む）、体重減少、発熱及び黄疸等の全身症状を確認し、全血球計算（CBC）、

肝胆道系酵素等の血液検査並びに便潜血検査等によるスクリーニングを行った上で、必要に応

じて腹部超音波検査、CT、MRI、内視鏡検査等の画像検査を行うこと。 

本剤の GLP-2 様作用により下流メディエーター（IGF-1、EGF 及び KGF）の分泌を促し 16, 17, 35）、

新生物を含む腸細胞の成長を促進することで良性の上皮腫瘍を引き起こす、又は腫瘍細胞の成

長を促進する可能性がある。本剤の作用機序及び非臨床試験で得られた所見に基づき、本剤に

よる増殖性変化のリスクは胃腸、肝胆道系及び膵臓に限られると考えられる。 

本剤は標準的な in vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験で陰性だったが、2 年間がん原性試験におい

て、ラットで胆管及び空腸の良性腫瘍の有意な増加が、マウスで胆嚢の乳頭状腺腫及び空腸腺

癌の発現が認められている 37）。 

海外の成人短腸症候群患者を対象とした長期継続投与試験（CL0600-021 試験）11）において、

本剤群で転移性腺癌、扁平上皮肺癌及び非小細胞肺癌が各 1 例みられた。いずれも重篤であり、

2 例の転帰は死亡であった。国内成人試験、海外小児試験及び国内小児試験において、本剤群

で悪性腫瘍関連有害事象は認められていない。 
 
〈海外の成人短腸症候群患者を対象とした長期継続投与試験（CL0600-021 試験）における悪性

腫瘍関連有害事象を発現した症例の詳細〉 

・転移性腺癌の 1 例は、ホジキン病（化学療法及び放射線療法を受けた）の既往歴があり、試

験中止後 30 日以内に死亡した。死亡は、転移性腺癌の発現後 10 日、本剤投与開始後 11 ヵ

月で認められ、本事象は本剤と関連ありと判断された。 

・非小細胞肺癌の 1 例は、本剤投与開始後 3 ヵ月に非小細胞肺癌と診断され、診断後 5 ヵ月に

死亡した。本事象は本剤との関連なしと判断された。 

・扁平上皮肺癌の 1 例は、本剤投与開始後約 2 年に扁平上皮肺癌と診断された。本事象は本剤

との関連なしと判断された。 
 

新生物を含む増殖性変化については、「Ⅷ．2．禁忌内容とその理由 2.2、2.3」の項、臨床試験における大

腸ポリープの発現状況については、「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.1」の項参照。 

 

8.3 本剤の動物試験での所見及び薬理活性から、胆嚢炎、胆管炎及び胆石症を発現させるおそれ

がある。本剤のマウス及びサル反復投与毒性試験において、胆嚢及び胆管の過形成が認められ

ている 36）。過形成は、胆汁の濃縮を引き起こし、胆砂や胆石等のリスクを増加させる可能性が

ある。また、GLP-2 濃度の上昇はグルカゴンの放出を増加させることが知られており、これに

より胆嚢の蠕動が阻害され、胆汁うっ滞及び胆嚢炎のリスクが増加する可能性がある 38）。 

臨床試験においても、胆嚢・胆道障害が報告されていることから設定した。臨床試験における

胆嚢・胆道障害の発現状況については、「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.3」の項参照。 

8.4 本剤の薬理活性から、胆汁濃縮の結果、胆砂と胆石のリスクを高め、膵炎等の膵疾患を発現

させるおそれがある。また、本剤のサル反復投与毒性試験において、膵管の過形成が認められ

ている。臨床試験においても、膵疾患が報告されていることから設定した。臨床試験における

膵疾患の発現状況については、「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.4」の項参照。 

8.5 本剤の投与により消化管から吸収される水分量が増加することから、体液貯留及びそれに伴

う心血管障害を引き起こす可能性がある。海外臨床試験においても、うっ血性心不全が報告さ

れていることから設定した。また、通常、短腸症候群の患者は脱水症になりやすく、特に本剤

投与開始時、中止時及び急激に電解質バランスや体液量が変動するおそれがある場合に注意が
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必要であることから設定した。臨床試験における体液貯留の発現状況については、「Ⅷ.8.(1)

重大な副作用と初期症状 11.1.5」の項参照。 

8.6 本剤は患者又はその家族による自己投与が行われることから設定した。下表の注意事項を参

考に、自己投与の適用の適否について検討すること。 

 

自己投与適用に関する注意 

投与開始時 
・医療施設において、必ず医師によるか、医師の直接の監督のもとで投与

を行うこと。 

自己投与の適用 

・医師が患者又はその家族に関して、自己投与適用の妥当性を慎重に検討

し、十分な教育訓練を実施すること。 

・本剤投与による危険性と対処法について患者又はその家族が理解し、患

者又はその家族が確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指

導のもとで実施すること。 

適用後 

・本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況とな

る可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で

慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。 

・使用済みの注射針及び注射器を再使用しないように患者又はその家族

に注意を促し、全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行うこと。 

・使用済みの注射針及び注射器を廃棄する容器を提供すること。 

本剤の投与方法については、「Ⅷ.11.適用上の注意」の項も参照のこと。 

 

 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 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 胃腸、肝胆道系及び膵臓以外に悪性腫瘍を有する患者 

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。非臨床試験におい

て、胃腸、肝胆道系及び膵臓の増殖性変化が認められている 36, 37）。また臨床試験において、

腸ポリープが認められている 39）。［2.2、2.3、8.1、8.2、11.1.1 参照］ 

9.1.2 心不全及び高血圧等の心血管疾患の既往歴のある患者 

特に投与開始から数ヵ月間は体液量の状態を注意深く観察すること。吸収水分量の増加によ

り、うっ血性心不全のリスクが高まるおそれがある。［8.5、9.8、11.1.5 参照］ 

＜解説＞ 

9.1.1 本剤の薬理活性及び動物試験での所見から、本剤により新生物を含む増殖性変化を発現す

るおそれがあることから設定した。新生物を含む増殖性変化については、「Ⅷ.2.禁忌内容とそ

の理由 2.2 及び 2.3」、「Ⅷ.5.重要な基本的注意とその理由 8.1 及び 8.2」及び「Ⅷ.8.(1)重大な

副作用と初期症状 11.1.1」の項も参照のこと。 

9.1.2 本剤により吸収水分量が増加し、うっ血性心不全のリスクが高まるおそれがあることから

設定し、特に注意が必要な期間を明記した。体液貯留については、「Ⅷ.5.重要な基本的注意と

その理由 8.5」、「Ⅷ.6.(8)高齢者」及び「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.5」の項も参

照のこと。 
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(2) 腎機能障害患者 

9.2 腎機能障害患者 

9.2.1 中等度以上の腎機能障害患者（クレアチニンクリアランス 50mL/min 未満） 

投与量を 0.025mg/kg にすること。腎機能の低下に応じて、血中濃度が上昇するおそれがあ

る。［7.2、7.3、16.6.1 参照］ 

＜解説＞ 

腎機能障害患者を対象とした薬物動態試験（CL0600-018 試験、外国人データ）32）から、本剤の

AUC0‒inf及び Cmaxは、腎機能障害の重症度が高いほど高値となり、中等度腎機能障害及び末期腎

不全患者では腎機能正常者と比較して AUC0‒infがそれぞれ 1.5 倍及び 2.6 倍、Cmaxがそれぞれ 1.6

倍及び 2.1 倍であった。また、母集団薬物動態解析の結果、軽度腎機能障害の日本人の短腸症候

群患者での CL/F 及び Vc/F の平均値は腎機能正常の日本人患者での値との差が 10％以内であっ

たが、中等度腎機能障害の日本人の短腸症候群患者では腎機能正常の日本人患者と比較して

CL/F 及び Vc/F がそれぞれ 37％及び 24％低値であった。したがって、中等度以上の腎機能障害

患者への本剤投与時は、投与量を 0.025mg/kg として投与すること（「Ⅶ.10.(1)腎機能障害患者」

の項参照）。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 

 

(3) 肝機能障害患者 

設定されていない 

 

(4) 生殖能を有する者 

設定されていない 

 

(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。マウス及びラットのがん原性試験において、それぞれ臨床用量

の 45.1 倍以上及び 9.8 倍以上の曝露量で 2 年間曝露した結果、胃腸、肝胆道系及び膵臓の増

殖性変化が認められた 37）。一方、生殖発生毒性試験において、ラットの母動物に臨床用量の

219 倍の曝露量で妊娠 6～17 日まで曝露した結果、母動物及び児ともに異常は認められなか

った 40）。 

＜解説＞ 

本剤は妊娠中のラット及びウサギにおいて、胚胎児発生への影響は認められなかったものの、マ

ウス及びラットにおける 2 年間がん原性試験 37）で新生物を含む増殖性変化を発現する可能性が

示唆されている。妊婦又は妊娠している可能性のある女性を対象とした臨床試験は実施しておら

ず、安全性は確立していないことから設定した（「Ⅸ.2.(5)生殖発生毒性試験」の項参照）。 
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(6) 授乳婦 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。ラットにおいて、乳汁中への移行が確認されている 28）。マウス

及びラットのがん原性試験において、それぞれ臨床用量の 45.1 倍以上及び 9.8 倍以上の曝

露量で 2 年間曝露した結果、胃腸、肝胆道系及び膵臓の増殖性変化が認められた 37）。一方、

生殖発生毒性試験において、ラットの母動物に臨床用量の 500 倍の投与量で妊娠 7 日～分

娩後 20 日まで曝露した結果、母動物及び児ともに異常は認められなかった 41）。 

＜解説＞ 

ラットにおいて本剤 25mg/kg 単回皮下投与時に 大 2.9％の乳汁中への移行が認められている 28）。

また、マウス及びラットにおける 2 年間がん原性試験 37）において新生物を含む増殖性変化を発

現する可能性が示唆されている。授乳婦を対象とした臨床試験は実施していないものの、本剤の

哺乳中の児への影響が懸念されるため設定した（「Ⅶ.5.(3)乳汁への移行性」の項参照）。 

 

ラット血漿及び乳汁中テデュグルチド濃度平均値 

 テデュグルチド濃度 

検体採取時間 
母体血漿中濃度 

（ng/mL） 

胎児血漿中濃度 

（ng/mL） 

乳汁中濃度 

（ng/mL） 

乳汁中濃度/ 

母体血漿中濃度 

投与後 1.5 時間 8,977 ND 82.1 0.9％ 

投与後 4 時間 466 ND 13.6 2.9％ 

ND：not determined 

 

(7) 小児等 

9.7 小児等 

修正月齢 4 ヵ月未満の患者への投与は推奨されない。修正月齢 4 ヵ月未満の患者を対象と

した臨床試験は実施していない。［5.2 参照］ 

＜解説＞ 

修正月齢注）4 ヵ月未満の小児を対象とした臨床試験は実施しておらず、投与は推奨されないこと

から設定した。「Ⅴ.2.効能又は効果に関連する注意 5.2」の項参照。 

注）修正月齢は、出産予定日を基準とした月齢のことであり、計算方法は「生まれた日からの月齢－早く生

まれた月数」である。 

例：出産予定日より 2 ヵ月早く生まれてきた場合、生後 2 ヵ月で「修正月齢 0 ヵ月」、生後半年で「修正月

齢 4 ヵ月」と数える。 
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(8) 高齢者 

9.8 高齢者 

電解質バランス及び体液量の状態を注意深く観察しながら慎重に投与すること。腎機能や心

機能が低下していることがあり、脱水による腎機能障害、体液量の過剰によるうっ血性心不

全等があらわれるおそれがある。［8.5、9.1.2、11.1.5、16.6.3 参照］ 

＜解説＞ 

本剤 10mg を投与したときの年齢の薬物動態に及ぼす影響を検討した臨床試験（CL0600-018 試

験、外国人データ）において、血漿中テデュグルチド濃度推移は、腎機能が正常な 65 歳未満（非

高齢）の健康被験者 10 例と 65 歳以上（高齢）の健康被験者 8 例とで類似しており、AUC 及び

Cmaxも差は認められなかった。また、他の臨床試験においても、高齢患者と非高齢患者との間で

安全性、有効性に関する全体的な違いや治療に対する反応の違いは認められなかった。 

しかしながら、高齢者では腎機能や心機能が低下している患者が存在し、脱水による腎機能障害、

体液量の過剰によるうっ血性心不全等があらわれるおそれがあることから設定した。 

体液貯留については、「Ⅷ.5.重要な基本的注意とその理由 8.5」、「Ⅷ.6.(1)合併症・既往歴等の

ある患者 9.1.2」及び「Ⅷ.8.(1)重大な副作用と初期症状 11.1.5」の項参照。 

 

注意：本剤の承認された用法及び用量は「通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射

する。」である。 

 

 7. 相互作用 

10. 相互作用 

本剤の薬理作用により、併用する経口剤の吸収を高める可能性があるため、患者の状態を注

意深く観察し、必要に応じて併用する経口剤の投与量を調整すること。特に、漸増投与が必

要又は治療域が狭い経口剤を併用する場合には注意すること。 

＜解説＞ 

本剤投与により腸管吸収能が上昇し、併用する経口剤の吸収量を増加させる可能性があることか

ら設定した。 

〈参考〉 

薬物相互作用を検討した臨床試験は実施されていないが、テデュグルチドは CYP450 の阻害及び

誘導を引き起こさず、P 糖タンパク（P-gp）の基質や阻害剤ではないことが示された（in vitro）31）。 

 

(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 
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 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。 

＜解説＞ 

成人及び小児患者を対象とした国内外臨床試験成績に基づき設定した。実施した臨床試験

（CL0600-020 試験、CL0600-004 試験、CL0600-021 試験、CL0600-005 試験、SHP633-306 試験、

SHP633-307 試験、TED-C13-003 試験、TED-C14-006 試験、SHP633-303 試験、SHP633-304 試験、

SHP633-302 試験及び SHP633-305 試験）で、本剤 0.05mg/kg を投与された 233 例において発現し

た副作用の頻度を示した。 

臨床試験における副作用の発現状況については、「Ⅷ.8. ■副作用一覧」を参照のこと。 

 
(1) 重大な副作用と初期症状 

11.1 重大な副作用 

11.1.1 腸ポリープ（1.7％） 

大腸ポリープ、十二指腸ポリープ等の腸ポリープがあらわれることがある。［8.1 参照］ 

11.1.2 腸閉塞、消化管ストーマの閉塞（3.0％） 

結腸狭窄、小腸狭窄等の腸閉塞、消化管ストーマの閉塞があらわれることがある。 

11.1.3 胆嚢・胆道障害（1.7％） 

胆嚢炎、急性胆嚢炎、胆管炎、胆石症等の胆嚢・胆道障害があらわれることがある。［8.3 参

照］ 

11.1.4 膵疾患（0.9％） 

慢性膵炎、急性膵炎、膵管狭窄、膵感染等の膵疾患があらわれることがある。［8.4 参照］ 

11.1.5 体液貯留（4.3％） 

体液貯留により、うっ血性心不全（0.4％）があらわれることがある。［8.5、9.1.2、9.8 参照］ 

＜解説＞ 

11.1.1 臨床試験において本剤 0.05mg/kg を投与された患者のうち、本剤との因果関係が「関連

あり」と判断された腸ポリープ関連の有害事象の発現頻度は 1.7％（4/233 例）であった。その

内訳は、大腸ポリープが 1.7％（4/233 例）であった。腸ポリープについては、「Ⅷ.5．重要な

基本的注意とその理由 8.1」の項も参照のこと。 

11.1.2 本剤の投与による腸粘膜の増殖と充血により、腸管の狭窄及び閉塞が引き起こされる可

能性が考えられる。また、本剤の投与による腸間膜血流の増加 42）及びそれに伴う粘膜表面積

の増加により、消化管ストーマ合併症が引き起こされる可能性が考えられる。臨床試験におい

て本剤 0.05mg/kg を投与された患者のうち、本剤との因果関係が「関連あり」と判断された腸

管の狭窄及び閉塞、消化管ストーマの閉塞関連の有害事象の発現頻度は 3.0％（7/233 例）であ

った。その内訳は、腸閉塞が 1.3％（3/233 例）、小腸閉塞が 0.9％（2/233 例）、消化器痛、空腸

狭窄及び小腸狭窄が各 0.4％（1/233 例）であった（重複あり）。 

11.1.3 臨床試験において本剤 0.05mg/kg を投与された患者のうち、本剤との因果関係が「関連

あり」と判断された胆嚢・胆道障害関連の有害事象の発現頻度は 1.7％（4/233 例）であった。

その内訳は、胆嚢炎が 0.9％（2/233 例）、急性胆嚢炎及び血中ビリルビン増加が各 0.4％（1/233

例）であった。胆嚢・胆道障害については、「Ⅷ.5．重要な基本的注意とその理由 8.3」の項も

参照のこと。 
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11.1.4 臨床試験において本剤 0.05mg/kg を投与された患者のうち、本剤との因果関係が「関連

あり」と判断された膵疾患関連の有害事象の発現頻度は 0.9％（2/233 例）であった。その内訳

は、高リパーゼ血症、リパーゼ増加、アミラーゼ増加が各 0.4％（1/233 例）であった（重複あ

り）。膵疾患については、「Ⅷ.5．重要な基本的注意とその理由 8.4」の項も参照のこと。 

11.1.5 臨床試験において本剤 0.05mg/kg を投与された患者のうち、本剤との因果関係が「関連

あり」と判断された体液貯留関連の有害事象の発現頻度は 4.3％（10/233 例）であった。その

内訳は、末梢性浮腫が 2.1％（5/233 例）、体液貯留が 1.3％（3/233 例）、浮腫が 0.9％（2/233 例）、

水分過負荷、末梢腫脹、呼吸困難及びうっ血性心不全が各 0.4％（1/233 例）でした（重複あり）。

体液貯留については、「Ⅷ.5．重要な基本的注意とその理由 8.5」、「Ⅷ.6.(1) 合併症・既往歴

等のある患者 9.1.2」及び「Ⅷ.6.(8) 高齢者」の項も参照のこと。 

 

(2) その他の副作用 

11.2 その他の副作用 

 10％以上 5～10％未満 5％未満 頻度不明 

胃腸障害 腹痛 腹部膨満、悪

心、嘔吐 

鼓腸  

一般・全身障害

および投与部位

の状態 

注射部位反応（注射部

位紅斑、注射部位腫

脹、注射部位疼痛等） 

   

免疫系障害    過敏症 

感染症および寄

生虫症 

  インフルエン

ザ様疾患 

鼻咽頭炎、イ

ンフルエンザ 

傷害、中毒およ

び処置合併症 

消化管ストーマ合併

症（ストーマサイズの

増大、ストーマ乳頭サ

イズの増大等） 

   

代謝および栄養

障害 

  食欲減退  

神経系障害   頭痛  

精神障害   不眠症  

呼吸器、胸郭お

よび縦隔障害 

   咳嗽 

 

＜解説＞ 

成人及び小児患者を対象とした国内外臨床試験（CL0600-020 試験、CL0600-004 試験、CL0600-

021 試験、CL0600-005 試験、SHP633-306 試験、SHP633-307 試験、TED-C13-003 試験、TED-C14-

006 試験、SHP633-303 試験、SHP633-304 試験、SHP633-302 試験及び SHP633-305 試験）成績に

基づき設定した。他の臨床試験及び海外の製造販売後にみられた副作用は、頻度不明として示し

た。臨床試験における副作用の発現状況については、「Ⅷ.8.■副作用一覧」を参照のこと。 
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■副作用一覧* 

 

解析対象例数 233 

副作用発現例数 109 

副作用発現頻度（％） 46.8 

 
副作用の種類 発現例数（％）  副作用の種類 発現例数（％） 

血液およびリンパ系障害 2（0.9）  一般・全身障害および投与部位の状態 40（17.2） 

 貧血 1（0.4）   無力症 3（1.3） 

 赤血球増加症 1（0.4）   顔面浮腫 1（0.4） 

心臓障害 1（0.4）   疲労 2（0.9） 

 うっ血性心不全 1（0.4）   全身性浮腫 1（0.4） 

眼障害 3（1.3）   インフルエンザ様疾患 1（0.4） 

 眼瞼溝深化 2（0.9）   注射部位内出血 4（1.7） 

 眼窩周囲腫脹 1（0.4）   注射部位紅斑 10（4.3） 

胃腸障害 70（30.0）   注射部位血腫 3（1.3） 

 腹部不快感 1（0.4）   注射部位出血 3（1.3） 

 腹部膨満 20（8.6）   注射部位硬結 2（0.9） 

 腹痛 29（12.4）   注射部位炎症 1（0.4） 

 上腹部痛 3（1.3）   注射部位腫瘤 1（0.4） 

 腹部圧痛 1（0.4）   注射部位疼痛 5（2.1） 

 異常便 2（0.9）   注射部位そう痒感 2（0.9） 

 呼気臭 1（0.4）   注射部位発疹 3（1.3） 

 大腸炎 1（0.4）   注射部位反応 5（2.1） 

 便秘 5（2.1）   注射部位腫脹 7（3.0） 

 クローン病 2（0.9）   注射部位蕁麻疹 1（0.4） 

 下痢 2（0.9）   浮腫 2（0.9） 

 排便困難 2（0.9）   末梢性浮腫 5（2.1） 

 消化不良 1（0.4）   疼痛 1（0.4） 

 吐糞症 1（0.4）   末梢腫脹 1（0.4） 

 鼓腸 8（3.4）   口渇感減少 2（0.9） 

 胃障害 1（0.4）  肝胆道系障害 4（1.7） 

 胃炎 1（0.4）   胆嚢炎 2（0.9） 

 消化器痛 1（0.4）   急性胆嚢炎 1（0.4） 

 胃食道逆流性疾患 1（0.4）   門脈圧亢進症 2（0.9） 

 痔出血 1（0.4）  感染症および寄生虫症 1（0.4） 

 炎症性腸疾患 1（0.4）   尿路感染 1（0.4） 

 腸閉塞 3（1.3）  傷害、中毒および処置合併症 31（13.3） 

 空腸狭窄 1（0.4）   挫傷 1（0.4） 

 大腸ポリープ 4（1.7）   消化管ストーマ合併症 25（10.7） 

 悪心 20（8.6）   投薬過誤 1（0.4） 

 直腸分泌物 1（0.4）   ストーマ合併症 2（0.9） 

 レッチング 1（0.4）   ストーマ部不快感 1（0.4） 

 短腸症候群 1（0.4）   ストーマ部出血 2（0.9） 

 小腸閉塞 2（0.9）   ストーマ部反応 1（0.4） 

 小腸狭窄 1（0.4）   皮下血腫 1（0.4） 

 舌苔 1（0.4）    

 嘔吐 12（5.2）    
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副作用の種類 発現例数（％）  副作用の種類 発現例数（％） 

臨床検査 17（7.3）  良性、悪性および詳細不明の新生

物（嚢胞およびポリープを含む） 

1（0.4） 

 アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1（0.4）  

 アミラーゼ増加 1（0.4）   遠隔転移を伴う新生物 1（0.4） 

 血中ビリルビン増加 1（0.4）  神経系障害 6（2.6） 

 血中クロモグラニンＡ増加 1（0.4）   昏睡 1（0.4） 

 血中トリグリセリド増加 1（0.4）   味覚不全 1（0.4） 

 C－反応性蛋白増加 1（0.4）   頭痛 3（1.3） 

 薬物濃度増加 1（0.4）   過眠症 1（0.4） 

 心電図 QT 延長 1（0.4）   精神運動亢進 1（0.4） 

 便量減少 1（0.4）  精神障害 2（0.9） 

 便量増加 1（0.4）   軽躁 1（0.4） 

 消化管ストーマ排液減少 1（0.4）   不眠症 1（0.4） 

 消化管ストーマ排液増加 1（0.4）  生殖系および乳房障害 1（0.4） 

 国際標準比増加 1（0.4）   頻発月経 1（0.4） 

 リパーゼ増加 1（0.4）  呼吸器、胸郭および縦隔障害 2（0.9） 

 便潜血陽性 1（0.4）   呼吸困難 1（0.4） 

 体重減少 2（0.9）   口腔咽頭痛 1（0.4） 

 体重増加 3（1.3）  皮膚および皮下組織障害 8（3.4） 

代謝および栄養障害 15（6.4）   脱毛症 1（0.4） 

 悪液質 1（0.4）   湿疹 1（0.4） 

 食欲減退 5（2.1）   紅斑 2（0.9） 

 電解質失調 1（0.4）   皮下出血 1（0.4） 

 水分過負荷 1（0.4）   そう痒症 1（0.4） 

 体液貯留 3（1.3）   発疹 2（0.9） 

 高リパーゼ血症 1（0.4）   臍血腫 1（0.4） 

 過食 1（0.4）  血管障害 6（2.6） 

 低アルブミン血症 1（0.4）   潮紅 3（1.3） 

 低カリウム血症 1（0.4）   血腫 2（0.9） 

 代謝性アシドーシス 1（0.4）   高血圧 1（0.4） 

筋骨格系および結合組織障害 4（1.7）    

 関節痛 1（0.4）    

 背部痛 2（0.9）  有害事象名：MedDRA ver. 23.0  

 筋痙縮 1（0.4）  （レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時集計：2021 年 4 月） 
 

*CL0600-020 試験、CL0600-004 試験、CL0600-021 試験、CL0600-005 試験、SHP633-306 試験、SHP633-307

試験（TED-C14-004 試験から移行した患者を含む）、TED-C13-003 試験、TED-C14-006 試験、SHP633-303

試験（前向きコホートのみ）、SHP633-304 試験、SHP633-302 試験、SHP633-305 試験の併合解析。本剤

0.05mg/kg 投与患者を対象とした。 

 

 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 

設定されていない 
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11. 適用上の注意 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

〈3.8mg 製剤〉 

14.1.1 患者が家庭で保存する場合においても、3.8mg 製剤は凍結を避けて 25℃以下で保存す

ること。 

〈0.95mg 製剤〉 

14.1.2患者が家庭で保存する場合においても、0.95mg 製剤は凍結を避けて 2～8℃で冷蔵保存

すること。やむを得ず 0.95mg 製剤を冷蔵保存できない場合には、凍結を避け 25℃以下で使

用期限を超えない範囲で 6 ヵ月以内に使用するよう指導すること。 

14.2 薬剤調製時の注意 

〈3.8mg 製剤〉 

14.2.1 バイアル中のテデュグルチド 5mg を添付の溶解液 0.5mL 全量で用時溶解し、テデュグ

ルチド 10mg/mL の濃度として用いる。［3.1、14.2.5、14.2.6 参照］ 

〈0.95mg 製剤〉 

14.2.2 バイアル中のテデュグルチド 1.25mg を添付の溶解液 0.5mL 全量で用時溶解し、テデ

ュグルチド 2.5mg/mL の濃度として用いる。［3.1、14.2.5、14.2.6 参照］ 

〈製剤共通〉 

14.2.3 本剤に溶解液を加えた後、バイアルを掌に挟んで転がし、その後穏やかに 1 回反転さ

せること。（激しく振とうしないこと） 

14.2.4 調製後、濁り、微粒子、沈殿等が認められる場合には使用しないこと。 

14.2.5 1 バイアルあたり、注射液 0.38mL 又はそれ以上を注射用シリンジへ採取できる。注射

液 0.38mL はテデュグルチドの投与量として 3.8mg 製剤で 3.8mg、0.95mg 製剤で 0.95mg に

相当する。製剤間で注射液のテデュグルチド濃度が異なるため、用いる製剤を変更する際に

は注射液量に注意すること。［3.1、14.2.1、14.2.2、14.2.6 参照］ 

14.2.6 注射液をバイアルから注射用シリンジに全量採取した後、3.8mg 製剤はテデュグルチ

ド 10mg/mL の濃度で、0.95mg 製剤はテデュグルチド 2.5mg/mL の濃度で必要な注射液量へ

調整すること。［3.1、14.2.1、14.2.2、14.2.5 参照］ 

14.2.7 調製後は速やかに投与すること。本剤は保存剤を含有していないため、調製後は 3 時

間以内に使用すること。未使用分は廃棄すること。 

14.2.8 注射液は凍結させないこと。 

14.3 薬剤投与時の注意 

14.3.1 皮下注射は、腹部、大腿部又は上腕部に行うこと。投与部位は投与毎に変更すること。 

14.3.2 皮膚が敏感な部位、皮膚に異常のある部位（傷、発疹、発赤、硬結等）には投与しな

いこと。 

14.3.3 本剤は 1 回使用の製剤であり、再使用しないこと。 

＜解説＞ 

本剤投与時の注意事項として設定した。投与方法の手順の詳細については、「レベスティブ皮下

注用を投与する際の注意事項」（医療従事者向け資材）及び「レベスティブ皮下注用 3.8mg・0.95mg

による治療を受ける患者さんとそのご家族へ（自己投与ガイドブック）」（患者向け資材）を参照

すること。 
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12. その他の注意 

(1) 臨床使用に基づく情報 

15.1 臨床使用に基づく情報 

ペプチド製剤では免疫原性を示すことが知られており、テデュグルチド投与により抗体が

発現する可能性がある。海外の臨床試験では 1 日 1 回テデュグルチド 0.05mg/kg を皮下投与

した被験者において、投与開始 3 ヵ月後で 3％（2/60 例）、6 ヵ月後で 17％（13/77 例）、12

ヵ月後で 24％（16/67 例）、24 ヵ月後で 33％（11/33 例）、30 ヵ月後で 48％（14/29 例）に抗

テデュグルチド抗体の発現が確認された。国内の臨床試験では 1 日 1 回テデュグルチド

0.05mg/kg を皮下投与した被験者において、投与開始 6 ヵ月後で 1/6 例、39 ヵ月後で 2/5 例

に抗テデュグルチド抗体の発現が確認された。抗テデュグルチド抗体の発現が確認された

被験者において、臨床的に問題となる安全性の所見、効果の減弱又は薬物動態への影響は認

められなかった 43）。 

＜解説＞ 

抗テデュグルチド抗体発現とテデュグルチドの有効性又は安全性との間に明らかな関連性は認

められていないが、国内外臨床試験では抗テデュグルチド抗体の発現が報告されていることから

情報提供のため設定した。 

成人短腸症候群患者を対象とした海外の 2 試験（CL0600-020 試験、CL0600-020 試験の継続投与

試験として 2 年間の安全性を追跡した CL0600-021 試験）の統合データに基づくと、テデュグル

チド 0.05mg/kg を 1 日 1 回皮下投与したときに抗テデュグルチド抗体が発現した被験者は、投与

開始 3 ヵ月後で 3％（2/60 例）、6 ヵ月後で 17％（13/77 例）、12 ヵ月後で 24％（16/67 例）、24 ヵ

月後で 33％（11/33 例）、30 ヵ月後で 48％（14/29 例）であった。CL0600-020 試験では、テデュ

グルチドの投与を受けた 6/34 例（17.6％）で 24 週目に抗テデュグルチド抗体が認められた。中

和抗体が認められた被験者はいなかった。これら 6 例はいずれもレスポンダー※であったが、免

疫関連の症状を示すエビデンスは認められなかった。また、抗テデュグルチド抗体が認められた

5/6 例（83％）で天然 GLP-2 に対する交差反応性が認められた。CL0600-021 試験では、42.5％

（37/87 例）で抗テデュグルチド抗体が陽性であった。中和抗体が認められた被験者はいなかっ

た。注射部位反応及び／又は過敏症反応は、抗テデュグルチド抗体が認められなかった被験者 3

例、抗テデュグルチド抗体が認められた被験者 4 例に認められた。 

小児短腸症候群患者を対象とした臨床試験（TED-C14-006 試験）での抗テデュグルチド抗体発現

率は、成人を対象とした臨床試験と同程度であった。小児での抗テデュグルチド抗体発現は、注

射部位反応及び/又は過敏症反応、有効性の消失と関連していなかった。利用可能なデータが得ら

れている成人及び小児短腸症候群患者を対象とした臨床試験のデータを用いて、母集団薬物動態

解析の共変量として抗テデュグルチド抗体の有無を評価した結果、抗テデュグルチド抗体の発現

はわずかであり、薬物動態に影響を及ぼさないことが示された。 

 

※投与 20 週目及び投与 24 週目の両時点で週間経静脈サポート（PS）がベースラインから 20～100％減少した被験者 

 

(2) 非臨床試験に基づく情報 

設定されていない 

 



 

136 

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 

試験 
種類 

動物種／ 
系統 

投与 
方法 

投与量 
性別及び 
例数／群 

特記所見 

中 枢 神

経系 
ラット／SD 皮下 1、5、25mg/kg 雄：10 いずれの用量においても明らかな神

経薬理学的及び毒性学的作用を引き

起こさなかった。 

心 血 管

系 
HEK293 細

胞 
in vitro 0.05、0.5、5.0、

50ng/mL 
 

3 いずれの濃度においても hERG カリ

ウム電流に対する阻害は、5％未満で

あり、50％阻害濃度（IC50）値は算出

できなかった。 

30、300µg/mL 3 30 及び 300μg/mL の hERG カリウム

チャネル電流阻害（平均±標準偏差）

は、それぞれ 0.4％±0.5％及び 0.6％
±0.5％であった。 

イヌプルキ

ンエ線維 
in vitro 0.05 、 0.5 、

5.0ng/mL 
4 いずれの濃度においても活動電位

高、活動電位持続時間及びその他の

活動電位パラメータに対して影響を

及ぼさなかった。 
0.3、1.0、3.0及
び5.8μg/mL 

3 

心 血 管

系 及 び

呼 吸 器

系 

イヌ／ビー

グル 
静脈内 0.1 、 1 、

10mg/kg 
（プロポフォー

ル又はイソフル

ラン麻酔下） 

雄：2、雌：1 
（プロポフォ

ール麻酔下） 
雄：1、雌：3 
（イソフルラ

ン麻酔下） 

0.1mg/kgにおいて、一過性の変化がみ

られたが、用量依存的な影響はなか

った。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(3) その他の薬理試験 

1）他の受容体に対する作用 

テデュグルチドの他受容体に対する活性を、in vitro 受容体結合試験及び組織又は標的受容体発現

細胞を用いた cAMP 生成試験により評価した。テデュグルチド（10 及び 30μmol/L）は、セロト

ニン受容体（5-HT1A、1B、1D、2A、2C、6 又は 7 に対する阻害率は≦17％）、ドーパミン受容体

（D1、2、4 又は 5 に対する阻害率は≦21％）、アドレナリン作動性受容体（α1 に対する阻害率は

≦35％）及びムスカリン性アセチルコリン受容体（M1 及び 2 に対する阻害率は≦45％）を含む

代表的な GPCR に対して作用を示さなかった。 

テデュグルチドは、一過性ヒト GLP-1R 発現 HEK293 細胞の cAMP 生成をわずかに増加させ、そ

の増加率は 10μmol/L 及び 30μmol/L でそれぞれ 2％及び 3％であった。また、テデュグルチド

（1pmol/L～1μmol/L）は、安定的ヒト GLP-1R 発現 CHO 細胞の cAMP 生成に影響を及ぼさなか

った。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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2）成長及び体組成に対する作用 

ラット（系統及び週齢不明）にテデュグルチド 0.2mg/kg を 1 日 1 回 14 日間皮下投与し、成長促

進作用を評価した結果、体重及び飼料効率がそれぞれ 8.9％及び 8.8％増加したが、いずれも統計

学的に有意ではなかった。二重 X 線吸収測定法（DEXA）を用いた体組成解析では、テデュグル

チド及び溶媒投与群の除脂肪率及び体脂肪率に統計学的有意差は認められなかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

3）膵臓に対する作用 

ヒトと同様に GLP-2 受容体が膵臓内分泌腺の α 細胞に発現しているラットの灌流膵臓を用いた

in vitro 試験において、GLP-2（10nmol/L）はグルカゴン分泌を上昇させた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

4）脳に対する作用 

げっ歯類及び非げっ歯類を用いた毒性試験及びラットを用いた神経行動学的安全性薬理試験で

は、行動に対する有害反応はみられていない。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

 2. 毒性試験 

(1) 単回投与毒性試験 

動物種 投与経路 投与量 
性別及び 

例数／群 
主な所見 

CD-1 マウス 皮下 0、200mg/kg/日 
（1回 100mg/kgを約

8 時間間隔で 2 回） 

雄：5 
雌：5 

特記すべき所見なし 
概略の致死量：200mg/kg/日超 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(2) 反復投与毒性試験 

動物種 
投与経路 

投与期間 
投与量 

（mg/kg/日）a） 
性別及び 

例数／群 
主な所見 

CD-1 マウス 皮下 
14 日間 

0、10、20 雄：10 特記すべき所見なし 
無毒性量：20mg/kg/日 

CD-1 マウス 皮下 
4 週間 

0、0.2、0.6、2 雄：21 
雌：21 
（4 週間回復
性試験の動物
雌雄各 6 例を
含む） 

特記すべき所見なし 
無毒性量：2mg/kg/日 

CD-1 マウス 皮下 
13 週間 

0、2、10、50 雄：20 
雌：20 
（30日間回復
性試験の動物
雌雄各 5 例を
含む） 

特記すべき所見なし 
無毒性量：50mg/kg/日 

CD-1 マウス 皮下 
26 週間 

0、2、10、25/50（
初の 2 週間は 25、残

りの期間は 50） 

0、25/50 
雄：31 
雌：31 
（8 週間回復
性試験の動物
雌雄各 10 例
を含む） 
2、10 
雄：21 
雌：21 

特記すべき所見なし 
無毒性量：50mg/kg/日 
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動物種 
投与経路 

投与期間 
投与量 

（mg/kg/日）a） 
性別及び 

例数／群 
主な所見 

SD ラット 皮下 
14 日間 

0、10、25、50 雄：10 
雌：10 

特記すべき所見なし 
無毒性量：50mg/kg/日 

Wistar Han ラ

ット、Fischer-
344 ラット、

SD ラット 

皮下 
14 日間 

Wistar Han、Fischer-
344：0、10、25、50 
SD：50 

各系統 
雄：10 
雌：10 

特記すべき所見なし 
無毒性量：すべての系統で 
50mg/kg/日 

SD ラット 皮下 
13 週間 

0、10、25、50 雄：15 
雌：15 

特記すべき所見なし 
無毒性量：50mg/kg/日 

カニクイザル 皮下 
3 日間 

0、50 雄：1 
雌：1 

十二指腸及び空腸に軽微な粘膜過

形成（本剤の投与に関連するとみ

なされた） 
概略の致死量：50mg/kg/日超 

カニクイザル 皮下 
14 日間 

0、10、20 雄：3 20mg/kg/日：胃重量の増加 
無毒性量：10mg/kg/日 

カニクイザル 皮下 
4 週間 

0、0.2、0.6、2.0 雄：5 
雌：5 
（4 週間回復

性試験の動物

雌雄各 2 例を

含む） 

2mg/kg/日：胆嚢上皮粘膜過形成 
（胃、肝臓及び膵臓で観察された

変化は 4 週間の休薬期間後に回復

又はほぼ回復） 
無毒性量：2mg/kg/日 

カニクイザル 皮下 
13 週間 

0、1、5、25 雄：6 
雌：6 
（30日間回復

性試験の動物

雌雄各 2 例を

含む） 

25mg/kg/日：投与部位の皮膚肥厚、

やや重度～重度の肉芽腫性炎症 
（投与部位における局所的炎症

は、30 日間の休薬期間後、重症度

は低下したが持続） 
無毒性量：5mg/kg/日 

カニクイザル 皮下 
1 年間 
（対照群の

雌雄各 4 例

及び 25mg/kg/
日群の雄 3例
及び雌 4 例

並びに1及び

5mg/kg/ 日群

の1群あたり

雌雄各2例に

ついては中間

評価のため

27 週間） 

0、1、5、25 0、25 
雄：10 
雌：10 
（ 0 及び 25 
mg/kg/日群に

ついては13週
間回復性試験

の動物雌雄各

2 例を含む） 
1、5 
雄：6 
雌：6 

25mg/kg/日：投与部位所見の重症

化（肥厚、皮下組織の血管中心性

混合細胞性炎症及び好酸球性肉芽

腫性炎症、肉芽腫を伴う線維症）、

瀕死による切迫屠殺（投与 150 日

目の雄 1/10 例：陰嚢及び包皮の腫

脹、腹部膨満、投与部位肥厚、体

重減少、摂餌量減少、円背位、ア

ルブミン減少、フィブリノーゲン

及び好中球絶対数の増加、赤血球

パラメータ減少）b） 
13 週間の休薬期間後、肉芽腫を伴

う線維症に進行 
無毒性量：5mg/kg/日 

a）約 8 時間間隔で 1 日 2 回投与 

b）これらの所見は投与部位における慢性活動性炎症に関連する可能性が高かった。瀕死の原因は不明。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(3) 遺伝毒性試験 

テデュグルチドは、標準的な in vitro（細菌を用いる復帰突然変異試験、哺乳動物細胞を用いる染

色体異常試験）及び in vivo（マウス骨髄小核試験）の遺伝毒性試験において、陰性であった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(4) がん原性試験 

1）マウス 104 週間皮下投与がん原性試験 

CD-1 マウス（雌雄各 80 匹／群）に、0、1、3.5 及び 12.5mg/kg/日のテデュグルチドを 1 日 1 回

104 週間皮下投与した結果、1mg/kg/日以上で胆嚢の乳頭状腺腫を増加させ、12.5mg/kg/日群の雄
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で空腸腺癌を増加させた。胆嚢の腫瘍は良性であり、その特徴は上皮における乳頭状突起のより

広範な増殖であった。これは、テデュグルチドの薬理活性に関連した二次的影響及び／又はこの

組織における局所刺激作用への反応であると考えられる。また、高用量群の雄に観察された空腸

腫瘍は本剤の薬理活性に関連した二次的影響である可能性もあるが、投薬に関連した所見と考え

られた。無発がん量は 3.5mg/kg/日と判断した。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

2）ラット 104 週間皮下投与がん原性試験 

Wistar Han ラット（雌雄各 50 匹／群）に、0、3、10 及び 35mg/kg/日のテデュグルチドを約 8 時

間間隔で 1 日 2 回 104 週間皮下投与した結果、投薬に関連した悪性腫瘍は認められなかった。

35mg/kg/日群の雄で胆管上皮由来の良性腫瘍及び空腸粘膜腺腫の発現頻度が統計学的に増加し

た。10mg/kg/日群の雄 1 匹において、胆管腫が 1 ヵ所認められたため、良性腫瘍性変化に関する

無影響量は、3mg/kg/日と判定された。 
（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

(5) 生殖発生毒性試験 

1）ラット受胎能及び初期胚発生試験 

動物種 投与経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
性別及び 
例数／群 

投与期間 交配日 帝王切開日 

SD ラット

（雄：12週齢、

雌：9週齢） 
皮下 

0、2、10、50 
（約8時間間隔

で1日2回） 

雄：22 
雌：22 

雄：交配前 28 日間及

び交配後約 3 週間 
雌：交配前 14 日間か

ら妊娠 7 日まで 

妊娠 0 日 妊娠 13 日 

結果 
親動物（一般毒性） 
・死亡例は認められず、投薬に関連した一般症状の変化は認められなかった。 
・雌雄で、小腸及び大腸の絶対重量及び相対重量に用量依存的増加が観察され、これらの増加は概し

て統計学的に有意であった。また、腸壁肥厚の発現頻度増加が、十二指腸、回腸及び空腸に認められ

た。 
親動物（交配及び受胎能） 
・雌の性周期、交配までの平均日数、交尾率、雄の授胎率及び雌の受胎率に影響は認められなかった。 
・卵巣及び子宮の所見（黄体数、着床数、生存胚及び死亡胚の数、吸収数並びに着床前及び着床後胚

損失率など）に影響を与えなかった。 
・生殖器の重量に対する影響はなく、雄における精巣上体精子数、精子の運動性及び形態並びに精

子形成周期に対する影響も認められなかった。 
・無毒性量：50mg/kg/日 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

2）ラット胚・胎児発生毒性試験 

動物種 投与経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
母動物数／

群 
投与期間 交配日 帝王切開日 

SD ラット

（雌：10週齢） 
皮下 

0、2、10、50 
（約8時間間隔

で1日2回） 
25 妊娠 6～17 日 妊娠 0 日 妊娠 20 日 

結果 
母動物（一般毒性） 
・死亡例は認められず、注目すべき一般症状は認められなかった。 
・無毒性量：50mg/kg/日 
F1 
・胎児体重は、50mg/kg/日で減少する傾向がみられた。 
・無毒性量：50mg/kg/日 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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3）ウサギ胚・胎児発生毒性試験 

動物種 投与経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
母動物数／

群 
投与期間 交配日 帝王切開日 

ニュージー

ランド白色

ウサギ 
（6.5ヵ月齢） 

皮下 
0、2、10、50 
（約8時間間隔

で1日2回） 
22 妊娠 7～20 日 妊娠 0 日 妊娠 29 日 

結果 
母動物（一般毒性） 
・50mg/kg 日群の雌 1 匹が妊娠 13 日に後肢障害により瀕死状態となったため、切迫屠殺した。 
・いずれの用量においても、一般症状に投薬に関連した所見は認められなかった。 
・用量に関連した投与部位の肥厚及び／又は発赤が確認された。 
・無毒性量：50mg/kg/日 
F1 
・子宮内胎児成長及び胎児生存は各群間で同様であり、胎児の外表、内臓及び骨格における所見の

発現頻度も同程度であった。 
・無毒性量：50mg/kg/日 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

4）ラット出生前／出生後の発生並びに母体機能に関する試験 

動物種 投与経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
母動物数／

群 
投与期間 交配日 帝王切開日 

SD ラット

（雌：66日齢） 
皮下 

0、10、25、50 
（約8時間間隔

で1日2回） 
22 妊娠 7～授乳 20 日 妊娠 0 日 

該当せず 
（自然分娩） 

結果 
母動物（一般毒性） 
・死亡例は認められず、投薬に関連した一般症状は認められなかった。 
・無毒性量：50mg/kg/日 
母動物（生殖能） 
・0、10、25 及び 50mg/kg/日群において、交配させた 22 匹の雌ラットのうち、それぞれ 21 匹、22
匹、19 匹及び 18 匹が妊娠した。自然分娩及び同腹児所見に影響は認められなかった。 

・無毒性量：50mg/kg/日 
F1 
・投薬に関連した死亡又は一般症状は認められず、体重、体重変化量、摂餌量、精巣及び精巣上体重

量、性的成熟度（包皮分離日又は膣開口日）、自発運動量、学習と記憶、あるいは交配及び受胎能

パラメータに対する影響もみられなかった。 
・無毒性量：50mg/kg/日 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

5）幼若ミニブタ毒性試験及び回復性試験 

動物種 投与経路 
投与量 

（mg/kg/日） 
例数／群 投与期間 

ミニブタ 皮下 
0、1、5、25 
（約8時間間隔

で1日2回） 

雄：8～11 
雌：8～12 

（0 及び 25mg/kg/日群については 13 週間

回復性試験の動物雌雄各 3～5 例を含む） 

授乳 7 日目～

90 日間 

結果 
・本試験で観察された薬力学的反応は、若齢成熟動物（マウス、ラット及びサル）を用いて実施され

た試験と一致しており、幼若動物に特有の毒性は認められなかった。 
・全投薬群において胆嚢及び投与部位の変化が認められたため、無毒性量を特定できなかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 



 

141 

(6) 局所刺激性試験 

1）ウサギ単回静脈内／静脈周囲／動脈内投与局所刺激性試験 

雄のニュージーランド白色ウサギ（6 匹／群）に、テデュグルチドを、耳翼辺縁静脈内に直接

（25mg/kg 静脈内ボーラス投与、投与容量：1.25mL/kg）、耳翼辺縁静脈周囲（0.84mg/kg 静脈周囲

投与、投与容量：約 0.1mL）又は耳中心動脈内に直接（25mg/kg 動脈内投与、投与容量：1.25mL/kg）

単回投与した。静脈内投与後、投与部位に刺激性は認められなかったが、静脈周囲及び動脈内投

与後には投与手技に関連するとみられる血腫形成を伴う一過性の明瞭な紅斑が認められた。これ

らの変化は投与 4 日目までに概ね消失した。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

2）ミニブタ 13 日間皮下投与刺激性試験 

雌の Gottingen ミニブタ（4 匹／群）に、テデュグルチドを下表の試験デザインに従って皮下投与

した。各動物において 6 ヵ所の投与部位を定め、2 ヵ所（部位 1 及び 2）には溶媒を、4 ヵ所（部

位 3～6）には被験物質を投与した。また、1 群 4 匹には連日投与し、他の 1 群 4 匹には 4 日ごと

に投与した。 

4 日ごとに投与した動物に刺激性は認められず、剖検所見はなかった。病理組織学的検査では、

ほとんどが低頻度でごく軽微から軽度の出血及び慢性炎症のみであり、50mg/mL を投与した動

物において、単発的に壊死及び巨細胞が認められた。 

連日投与動物では 2 ヵ所の溶媒投与部位に皮膚所見は確認されなかった。4 ヵ所の被験物質投与

部位において、刺激性に関して用量反応性が認められ、 も重度の影響が認められた箇所は部位

5（50mg/mL、投与容量 1mL）であり、部位 6（50mg/mL、投与容量 0.6mL）、部位 4（30mg/mL、

投与容量 1mL）、部位 3（20mg/mL、投与容量 1mL）では重症度が低かった。 

連日投与動物の溶媒投与部位又は部位 3 では剖検所見は認められなかった。他の 3 つの部位（部

位 4、5 及び 6）では変色が報告され、部位 5 では皮膚の癒着及び肥厚も認められた。 

病理組織学的検査では、テデュグルチド連日投与によって、投与部位に刺激性がみられ、その特

徴は、浮腫、線維症、出血、マクロファージ（巨細胞を含む）及びリンパ球の浸潤、慢性活動性

炎症並びに壊死であった。病理組織学的検査所見の発現頻度及び重症度は、部位 4、部位 5 及び

部位 6 で同程度であり、部位 3 では若干軽度であった。これに対して、溶媒投与部位では、骨格

筋変性、線維症、出血及びリンパ球浸潤が認められた。 

 

群/投与間隔 

例数

（雌） 

テデュグルチド投与濃度（mg/mL） 

投与部位 

1 a） 2 b） 3 c） 4 c） 5 c） 6 d） 

1：連日（13 日間） 4 0 0 20 30 50 50 

2：4 日ごと（1、5、9 及び 13 日目） 4 0 0 20 30 50 50 

a）溶媒A［3％マンニトール及び 50mM L-ヒスチジン含有 35mM リン酸緩衝液（pH7.4±0.1）］を投与容量 1mL 

b）溶媒B［3％マンニトール及び 20mM L-ヒスチジン含有 60mM リン酸緩衝液（pH7.8±0.1）］を投与容量 1mL 

c）投与容量 1mL（溶媒成分は、投与部位 3 では溶媒 A と類似、投与部位 4 では溶媒 B と同一、投与部位 5 では溶媒 B

と類似） 

d）投与容量 0.6mL（溶媒成分は、溶媒 B と類似） 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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(7) その他の特殊毒性 

1）抗原性 

① マウス遅延型過敏反応試験 

雌の BALB/cByJ マウス（10 匹／群）に、テデュグルチド 0.1 又は 1.0mg/kg はフロイントアジュ

バント存在下又は非存在下で、溶媒対照（PBS）又はオボアルブミン（陽性対照）はいずれもア

ジュバント存在下で、週 1 回、3 週間皮内投与した。 終投与 1 週間後に、右耳介に抗原を、左

耳介に対照として溶媒を注入し、その 24 時間後に耳介の腫脹を測定した。 

試験期間中、陽性対照群の 1 匹及びテデュグルチド群の 2 匹（0.1 及び 1mg/kg 群で各 1 匹、いず

れもアジュバント存在下）の計 3 匹が死亡した。これらは、投薬に関連した死亡ではないとみな

された。 

オボアルブミンは、溶媒対照と比較して有意な耳介腫脹を引き起こした（p＜0.001）。テデュグル

チド群（0.1 又は 1.0mg/kg）は、フロイントアジュバントの有無にかかわらず、耳介腫脹を引き

起こさなかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

② ウサギ免疫原性試験 

ニュージーランド白色ウサギ（雌雄各 3 匹／群）に、初回抗原刺激として投与 1 日目にテデュグ

ルチド（0.25mg/mL、1.0mL）又はオボアルブミン（0.25mg/mL、1.0mL）をフロイントアジュバ

ントと共に皮下投与し、初回投与後 4 週間目（右大腿）及び 6 週間目（左大腿）に、テデュグル

チド又はオボアルブミンを筋肉内に追加投与した。二重免疫拡散法を用いて、血清中テデュグル

チド及びオボアルブミンに対する特異的抗体の存在を判定した結果、テデュグルチド投与群では、

抗原抗体反応は認められなかったが、オボアルブミン群では、抗原抗体反応が認められた。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

③ 反復投与試験での抗体発現 

動物種 
投与量

（mg/kg/日） 

投与期間 

（週） 

結果 

（抗テデュグルチド抗体の発現） 

マウス 0.2、0.6、2 4 2mg/kg/日：雌 5/21 で抗体発現 

回復期間後：発現なし 

マウス 2、10、50 13 発現なし 

マウス 2、10、50 26 発現なし 

マウス 1、3.5、12.5 104 1mg/kg/日 

抗体発現：投与 13 週で雄 3/4、雌 4/4 

投与 26 週で雄 3/4、雌 4/4 

中和抗体発現：投与 13 週で雄 2/3、雌 2/4 

投与 26 週で雄 1/3、雌 3/4 

3.5mg/kg/日 

抗体発現：投与 13 週で雄 2/4、雌 3/4 

投与 26 週で雄 3/4、雌 3/4 

中和抗体発現：投与 13 週で雄 1/2、雌 3/3 

投与 26 週で雄 3/3、雌 3/3 

12.5mg/kg/日 

抗体発現：投与 13 週で雄 1/4、雌 4/4 

投与 26 週で雄 4/4、雌 2/3 

中和抗体発現：投与 13 週で雄 1/1、雌 4/4 

投与 26 週で雄 2/4、雌 1/1 

ラット 10、25、50 13 発現なし 
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動物種 
投与量

（mg/kg/日） 

投与期間 

（週） 

結果 

（抗テデュグルチド抗体の発現） 

サル 0.2、0.6、2 4 0.6mg/kg/日：雄 1/5、雌 1/5 で抗体発現 

2mg/kg/日：雄 2/5、雌 1/5 で抗体発現 

回復期間後 2mg/kg/日：雄 1/2 

サル 1、5、25 13 5mg/kg/日：雄 1/6 で抗体発現 

25mg/kg/日：雄 5/6、雌 5/6 で抗体発現 

回復期間後 25mg/kg/日：雄 2/2 で抗体発現 

サル 1、5、25 52 25mg/kg/日：雄 5/6、雌 2/6 で抗体発現 

回復期間後：発現なし 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

2）溶血性及び血液適合性試験 

マウス（CD-1）、ミニブタ（Hanford）、カニクイザル及びヒトの血液を用いて、全血中における

テデュグルチドの溶血性並びに血清及び血漿との適合性を評価した。 

マウス、ミニブタ、カニクイザル又はヒトの全血とテデュグルチド（0.2、2.0 及び 20.0mg/mL）

又は溶媒を混合したとき、溶血を引き起こさなかった。同様に、マウス、ミニブタ、カニクイザ

ル又はヒトの血清又は血漿と混合したとき、沈殿又は凝固を引き起こさなかった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 

 

3）カニクイザル C反応性タンパク増加に関する探索的毒性メカニズム試験 

臨床試験において、プラセボ群と比較してテデュグルチド群で C 反応性タンパク（CRP）の増加

が観察されたため、サルでの CRP 増加の可能性を検討した。 

雌のカニクイザル 6 匹に、濃度の異なる Escherichia coli タンパク質（ECP：0、77 及び 124ppm）

を含有した 3 ロットのテデュグルチド（10mg/kg）又はプラセボ（マンニトール及び L-ヒスチジ

ン含有リン酸緩衝液）を 7 日間のウォッシュアウト期間を設けてそれぞれ皮下投与し、投与後 6、

12、24 及び 48 時間に採血し、CRP 濃度を測定した。 

各投与後に CRP 濃度の増加がみられ、概して 24 時間時点で 高値に達し、48 時間までに投与前

値に戻った。CRP 濃度の上昇は、プラセボ及び ECP 0ppm のロットに比べて ECP 77ppm 及び

124ppm のロットにおいて大きかった。また、ECP を含むテデュグルチド初回投与時の CRP 濃度

は、ECP 濃度にかかわらず常に 2 回目投与時よりも高値であった。 

（レベスティブ皮下注用 3.8mg 承認時資料：2021 年 6 月） 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 

 1. 規制区分 

製  剤：レベスティブ皮下注用 3.8mg 

劇薬、処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること） 

レベスティブ皮下注用 0.95mg 

劇薬、処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること） 

有効成分：テデュグルチド（遺伝子組換え） 

劇薬 

 

 2. 有効期間 

有効期間：4 年 

 

 3. 包装状態での貯法 

レベスティブ皮下注用 3.8mg：凍結を避け、25℃以下で保存 

レベスティブ皮下注用 0.95mg：凍結を避け、2～8℃で保存 

 

 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：あり 

くすりのしおり：あり 

その他の患者向け資材： 

・レベスティブ皮下注用 3.8mg・0.95mg による治療を受ける患者さんとそのご家族へ（RMP の

リスク 小化のために作成された資材） 

「Ⅰ.4. 適正使用に関して周知すべき特性」及び「ⅩⅢ.2. その他の関連資料」の項参照 

・Web サイトおよび各種資材のご案内 

・短腸症候群 Q&A 

・短腸症候群治療ダイアリー 

・レベスティブによる治療を受ける患者さんとそのご家族へ 

・レベスティブ皮下注を投与される患者さんへ 

患者向けサイト： 

・SBS LIFE https://www.sbs-life.jp/ 

患者向けアプリ： 

・SBS ノート https://www.revestive.jp/app/ 

レベスティブ治療患者さん対象 患者サポートプログラム： 

・TOMO https://www.tomointro.jp/?r=sbs&t=sbs 

（ 新情報・資材は医療関係者向けホームページ https://www.takedamed.com/medicine/revestive/ 

参照） 

 

 6. 同一成分・同効薬 

なし 
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 7. 国際誕生年月日 

2012 年 8 月 30 日（欧州） 

 

 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 

販売名 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 

レベスティブ 
皮下注用 3.8mg 

2021 年 6 月 23 日 30300AMX00295 2021 年 8 月 12 日 2021 年 8 月 18 日 

レベスティブ 
皮下注用 0.95mg 

2022 年 9 月 2 日 30400AMX00399 2023 年 5 月 24 日 2023 年 6 月 8 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 

 

10. 再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

該当しない 

 

11. 再審査期間 

レベスティブ皮下注用 3.8mg  

10 年：2021 年 6 月 23 日～2031 年 6 月 22 日（希少疾病用医薬品） 

レベスティブ皮下注用 0.95mg 

残余期間：2022 年 9 月 2 日～2031 年 6 月 22 日（希少疾病用医薬品） 

 

12. 投薬期間制限に関する情報 

本剤は、投薬（あるいは投与）期間に関する制限は定められていない。 

 

13. 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 

レベスティブ 

皮下注用 3.8mg 
2499419D1026 2499419D1026 199155001 629915501 

レベスティブ 

皮下注用 0.95mg 
2499419D2022 2499419D2022 199234201 629923401 

 

14. 保険給付上の注意 

①本製剤の効能又は効果に関連する注意において、「本剤は腸管の順応期間を経て、経静脈栄養

量及び補液量が安定した、あるいはそれ以上低減することが困難と判断された患者に投与する

こと。」とされているので、使用に当たっては十分留意すること。 

②本製剤の用法及び用量に関連する注意において、「本剤の投与中は継続的に有効性を評価する

こと。成人では 12 ヵ月間の投与でも改善が認められない場合には、投与継続の必要性を検討

すること。小児では投与 6 ヵ月後に有効性を評価し投与継続の必要性を検討すること。本剤投

与中に経静脈栄養が不要になった患者においては、個々の患者の状況を踏まえて本剤の投与継

続の必要性を検討すること。」とされているので、使用に当たっては十分に留意すること。 

③本製剤はテデュグルチド製剤であり、本製剤の自己注射を行っている患者に対して指導管理を

行った場合は、医科点数表区分番号「C101」在宅自己注射指導管理料を算定できるものである

こと。 

（令和 3 年 8 月 11 日付、保医発 0811 第 3 号・一部改正 令和 5 年 5 月 23 日付、保医発 0523 第 2 号） 
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ⅩⅡ．参考資料 

 1. 主な外国での発売状況 

テデュグルチドは 40 ヵ国以上で短腸症候群を適応症として承認取得している［小児（1 歳以上）

の適応を含む］。（2022 年 5 月時点） 

 

本邦における効能又は効果、用法及び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. 効能又は効果 

短腸症候群 

 

6. 用法及び用量 

通常、テデュグルチド（遺伝子組換え）として 1 日 1 回 0.05mg/kg を皮下注射する。 

 

■ 欧州における承認取得状況（2023 年 2 月改訂） 

国名 販売名 承認年月日 剤形・含量 効能又は効果／用法及び用量 

欧州 Revestive 2012/8/30
（成人） 
2016/6/29 
（小児） 

Revestive 1.25mg
粉末及び注射用

溶解液 

【効能又は効果】 
1 歳以上の短腸症候群（SBS）の治療。患者は、手術

後の腸管順応期間経過後に安定していること。 
 
【用法及び用量】 
治療は、SBS の治療経験のある専門医の監督下で開

始すること。 
腸管順応期間経過後、患者が安定していると合理的

に判断できるまで治療を開始しないこと。治療の開

始前に経静脈栄養及び補液量を 適化し、安定させ

ておくこと。 
各患者の治療目的と患者の意思を考慮して医師によ

る臨床的評価を行うこと。患者の状態に総合的な改

善が達成されない場合は治療を中止すること。臨床

治療ガイドラインに従って、すべての患者の有効性

及び安全性を詳細にモニタリングすること。 
用量 
小児（1 歳以上） 
治療は、小児 SBS の治療経験のある専門医の監督下

で開始すること。 
小児及び未成年者（1～17 歳）の推奨用量は、1 日 1
回 0.05mg/kg である。1.25mg 製剤を用いた場合の体重

当たりの投与量を以下の表 1 に示す。体重が 20kg を

超える小児患者には 5mg 製剤を用いること。 
投与し忘れた場合は、当日中にできるだけ早く投与す

ること。推奨される 6 ヵ月の治療期間が経過した後に

治療効果を評価すること。2 歳未満の小児では、12 週

間後に治療効果を評価すること。小児患者における投

与期間 6 ヵ月以上の利用可能なデータはない。 
 
 
 
 
 
 
 
 

本ページには、国内承認外の効能又は効果、用法及び用量を含む。 
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表 1 

体重 
1.25mg 製剤 

投与量 
5-6kg 0.10mL 
7-8kg 0.14mL 
9-10kg 0.18mL 
11-12kg 0.22mL 
13-14kg 0.26mL 
15-16kg 0.30mL 
17-18kg 0.34mL 
19-20kg 0.38mL 
＞20kg 5mg 製剤を用いること 

1 歳未満の小児におけるデータはセクション 5.1 及び 5.2 に

記載しているが、用法及び用量として推奨されていない。 

 
特別な患者集団 
腎機能障害 
軽度の腎機能障害の小児患者に対して用量調節は必

要ない。中等度から重度の腎機能障害（クレアチニ

ンクリアランス 50mL/min 未満）又は末期腎不全の

小児患者では、1 日投与量を半量にすること。 
肝機能障害 
Child-Pugh 分類グレード B の成人被験者を対象に実

施された試験から、軽度から中等度の肝機能障害の

小児患者に対して用量調節は必要ない。重度の肝機

能障害の患者集団では、本剤は検討されていない。 
 
投与方法 
溶解した注射液を、1 日 1 回、腹部を 4 分割したう

ちの 1 ヵ所に交互に皮下注射する。痛みや瘢痕、組

織の硬化により腹部への注射が困難な場合は大腿へ

の注射も可能である。本剤は静脈内及び筋肉内に注

射しないこと。 
Revestive 5mg 粉

末及び注射用溶

解液 

【効能又は効果】 
1 歳以上の短腸症候群（SBS）の治療。患者は、手術

後の腸管順応期間経過後に安定していること。 
 
【用法及び用量】 
治療は、SBS の治療経験のある専門医の監督下で開

始すること。 
腸管順応期間経過後、患者が安定していると合理的

に判断できるまで治療を開始しないこと。治療の開

始前に経静脈栄養及び補液量を 適化し、安定させ

ておくこと。 
各患者の治療目的と患者の意思を考慮して医師によ

る臨床的評価を行うこと。患者の状態に総合的な改

善が達成されない場合は治療を中止すること。臨床

治療ガイドラインに従って、すべての患者の有効性

及び安全性を詳細にモニタリングすること。 
用量 
成人 
推奨用量は、1 日 1 回 0.05mg/kg である。体重当たり

の投与量を以下の表 1 に示す。SBS 患者は多様なた

め、治療の忍容性が 適化されるよう患者により 1
日の投与量を慎重にモニタリングして減量すること

を検討する。投与し忘れた場合は、当日中にできる

だけ早く投与すること。 
6 ヵ月後に治療効果を評価すること。ただし、臨床

試験での限られたデータから、治療反応までに時間

を要する場合があることが示されている（結腸又は

遠位／末端回腸がまだ存在する患者）。12 ヵ月後に

本ページには、国内承認外の効能又は効果、用法及び用量を含む。 
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総合的な改善がみられない場合は、治療継続の必要

性を再検討すること。 
経静脈栄養から離脱した患者は、治療を継続するこ

とが望ましい。 
表 1 

体重 
5mg 製剤 
投与量 

38-41kg 0.20mL 
42-45kg 0.22mL 
46-49kg 0.24mL 
50-53kg 0.26mL 
54-57kg 0.28mL 
58-61kg 0.30mL 
62-65kg 0.32mL 
66-69kg 0.34mL 
70-73kg 0.36mL 
74-77kg 0.38mL 
78-81kg 0.40mL 
82-85kg 0.42mL 
86-89kg 0.44mL 
90-93kg 0.46mL 

小児（1 歳以上） 
治療は、小児 SBS の治療経験のある専門医の監督下

で開始すること。 
小児及び未成年者（1～17 歳）の推奨用量は、成人と

同量（1 日 1 回 0.05mg/kg）である。5mg 製剤を用い

た場合の体重当たりの投与量を以下の表 2 に示す。

小児患者（体重が 20kg 未満）には 1.25mg 製剤も使

用可能である。 
投与し忘れた場合は、当日中にできるだけ早く投与す

ること。推奨される 6 ヵ月の治療期間が経過した後に

治療効果を評価すること。2 歳未満の小児では、12 週

間後に治療効果を評価すること。小児患者における投

与期間 6 ヵ月以上の利用可能なデータはない。 
表 2 

体重 
5mg 製剤 
投与量 

10-11kg 0.05mL 

12-13kg 0.06mL 

14-17kg 0.08mL 

18-21kg 0.10mL 

22-25kg 0.12mL 

26-29kg 0.14mL 

30-33kg 0.16mL 

34-37kg 0.18mL 

38-41kg 0.20mL 

42-45kg 0.22mL 

46-49kg 0.24mL 

≧50kg 「成人」の項の表 1 参照 

 
特別な患者集団 
高齢者 
65 歳以上の患者に対して用量調節は必要ない。 
腎機能障害 
軽度の腎機能障害の成人又は小児患者に対して用量

調節は必要ない。中等度から重度の腎機能障害（ク

レアチニンクリアランス 50 mL/min 未満）又は末期

腎不全の成人又は小児患者では、1 日投与量を半量

にすること。 

本ページには、国内承認外の効能又は効果、用法及び用量を含む。 
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肝機能障害 
Child-Pugh 分類グレード B の被験者を対象に実施さ

れた試験から、軽度から中等度の肝機能障害の患者

に対して用量調節は必要ない。重度の肝機能障害の

患者集団では、本剤は検討されていない。 
小児患者 
1 歳未満の小児におけるデータはセクション 5.1 及

び 5.2 に記載しているが、用法及び用量として推奨

されていない。 
 
投与方法 
溶解した注射液を、1 日 1 回、腹部を 4 分割したう

ちの 1 ヵ所に交互に皮下注射する。痛みや瘢痕、組

織の硬化により腹部への注射が困難な場合は大腿へ

の注射も可能である。本剤は静脈内及び筋肉内に注

射しないこと。 

 
 

■ 米国における承認取得状況（2021 年 1 月改訂） 

国名 販売名 承認年月日 剤形・含量 効能又は効果／用法及び用量 

米国 Gattex 2012/12/21
（成人） 
2019/5/16 
（小児） 

注射用：テデュ

グルチド 5mg
（単回投与用バ

イアル）及び注

射用水 0.5mL
（単回投与用プ

レフィルドシリ

ンジ） 

【効能又は効果】 
本剤は、グルカゴン様ペプチド-2（GLP-2）アナログで

あり、経静脈栄養を必要とする成人及び 1 歳以上の小

児の短腸症候群（SBS）患者の治療に適応される。 
 
【用法及び用量】 
投与に関する重要事項 
本剤は、成人患者の自己投与又は介護者による投与に

用いるものである。小児患者の自己投与については検

討されていない。体重が 10kg 未満の小児患者に対す

る本剤 5mg 製剤の使用は推奨されない。 
本剤の投与開始前 6 ヵ月以内： 
・成人：大腸内視鏡検査を実施しポリープを切除する

こと。 
・小児：便潜血検査を実施すること。便中に原因不明

の潜血が認められた場合には、大腸内視鏡検査／S
状結腸内視鏡検査を実施すること。 

・ベースラインの生化学的検査（ビリルビン、アルカ

リホスファターゼ、リパーゼ及びアミラーゼ）を確

認すること。 
用法・用量 
・皮下投与に限る。 
・本剤の推奨用量は、成人及び小児患者のいずれにお

いても 1 日 1 回 0.05mg/kg の皮下投与である。 
・投与部位は、大腿部、腕、四分割した腹部のいずれ

かを交互に変えること。 
腎機能障害患者における用量調節 
・中等度から重度の腎機能障害又は末期腎不全（推定

糸球体濾過量が 60mL/min/1.73m2 未満）の成人及び

小児患者の場合、推奨用量は 1 日 1 回 0.025mg/kg と

する。 
投与中止 
・投与を中止する場合は、水分・電解質バランスにつ

いてモニタリングすること。 
調製 
・調製に関する指示事項については添付文書全文を参

照すること 
 

本ページには、国内承認外の効能又は効果、用法及び用量を含む。 
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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 

本邦における電子添文「9.5 妊婦」及び「9.6 授乳婦」の項の記載は以下のとおりであり、欧

州の SmPC 及び米国の添付文書の記載並びにオーストラリア分類とは異なる。 

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。マウス及びラットのがん原性試験において、それぞれ臨床

用量の 45.1 倍以上及び 9.8 倍以上の曝露量で 2 年間曝露した結果、胃腸、肝胆道系及び膵

臓の増殖性変化が認められた 37）。一方、生殖発生毒性試験において、ラットの母動物に臨

床用量の 219 倍の曝露量で妊娠 6～17 日まで曝露した結果、母動物及び児ともに異常は認

められなかった 40）。 

 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。ラットにおいて、乳汁中への移行が確認されている 28）。マウ

ス及びラットのがん原性試験において、それぞれ臨床用量の 45.1 倍以上及び 9.8 倍以上の

曝露量で 2 年間曝露した結果、胃腸、肝胆道系及び膵臓の増殖性変化が認められた 37）。一

方、生殖発生毒性試験において、ラットの母動物に臨床用量の 500 倍の投与量で妊娠 7 日

～分娩後 20 日まで曝露した結果、母動物及び児ともに異常は認められなかった 41）。 

 

■ 欧州の SmPC（2023 年 2 月改訂） 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 

Pregnancy 

There are no data from the use of Revestive in pregnant women. Animal studies do not indicate direct or indirect 

harmful effects with respect to reproductive toxicity (see section 5.3). As a precautionary measure, it is preferable 

to avoid the use of Revestive during pregnancy. 

Breast-feeding 

It is unknown whether teduglutide is excreted in human milk. In rats, mean teduglutide concentration in milk was 

less than 3% of the maternal plasma concentration following a single subcutaneous injection of 25 mg/kg. A risk 

to the breast-fed newborn/infant cannot be excluded. As a precautionary measure it is preferable to avoid the use 

of Revestive during breast-feeding. 

Fertility 

There are no data on the effects of teduglutide on human fertility. Animal data do not indicate any impairment of 

fertility. 

 

■ 米国の添付文書（2021 年 1 月改訂） 

8.1 Pregnancy 

Risk Summary 

Available data from case reports with GATTEX use in pregnant women have not identified a drug-associated risk 

of major birth defects, miscarriage, or adverse maternal or fetal outcomes. Pregnant women with short bowel 

syndrome are at risk for malnutrition, which is associated with adverse maternal and fetal outcomes (see Clinical 

Considerations). In animal reproduction studies, no effects on embryo-fetal development were observed with the 

subcutaneous administration of teduglutide to pregnant rats and rabbits during organogenesis at exposures up to 

686 and 657 times , respectively, the clinical exposure at the recommended human dose (based on AUC) (see Data). 
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The estimated 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 U.S. general population, 

the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2 to 

4% and 15 to 20%, respectively.  

Clinical Considerations 

Disease-associated maternal and/or embryo/fetal risk 

Pregnant women with short bowel syndrome are at risk for malnutrition. Severe malnutrition in pregnant women 

is associated with preterm delivery, low birth weight, intrauterine growth restriction, congenital malformations and 

perinatal mortality. 

Data 

Animal Data 

Reproduction studies have been performed in pregnant rats at subcutaneous doses of teduglutide up to 25 mg/kg 

twice daily (50 mg/kg/day) (about 686 times the clinical exposure (AUC) at the recommended daily human dose 

of 0.05 mg/kg) and in pregnant rabbits at subcutaneous doses up to 25 mg/kg twice daily (50 mg/kg/day) (about 

657 times the clinical exposure (AUC) at the recommended daily human dose of 0.05 mg/kg) during the period of 

organogenesis. These studies did not reveal any evidence of impaired fertility or harm to the fetus due to 

teduglutide. In a pre- and postnatal development study in rats (gestation day 7 to lactation day 20), teduglutide did 

not show any significant adverse effects on pre- and postnatal development at doses up to 25 mg/kg twice daily (50 

mg/kg/day) (about 343 times the clinical exposure (AUC) at the recommended daily human dose of 0.05 mg/kg). 

 

8.2 Lactation 

Risk Summary 

There is no information regarding the presence of GATTEX in human milk, the effects of GATTEX on the breastfed 

infant, or the effects of GATTEX on milk production. Teduglutide is present in the milk of lactating rats (see Data). 

Systemic exposure of teduglutide to a breastfed infant is expected to be low. However, because of the potential for 

serious adverse reactions in a breastfed infant, including tumorigenicity [see Nonclinical Toxicology (13.1)], advise 

patients that breastfeeding is not recommended during treatment with GATTEX. 

Data 

In a milk excretion study in the rat, a single subcutaneous dose of 25 mg/kg of teduglutide (81 times the 

recommended daily human dose of 0.05 mg/kg based on body surface area) was administered to lactating female 

rats at Day 12 postpartum. The maximum concentration of teduglutide in the milk corresponded to 0.9% and 2.9% 

of the plasma concentration at 1.5 and 4 hours after dosing, respectively. 

 

■ オーストラリアの分類 

 分類 

Australian categorisation system for prescribing medicines in pregnancy B1（2020 年 11 月） 

参考：分類の概要 
オーストラリアの分類：Category B1 
Drugs which have been taken by only a limited number of pregnant women and women of childbearing age, without 
an increase in the frequency of malformation or other direct or indirect harmful effects on the human fetus having been 
observed. 
Studies in animals have not shown evidence of an increased occurrence of fetal damage. 
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(2) 小児等に関する記載 

本邦における電子添文「9.7 小児等」の項の記載は以下のとおりであり、欧州の SmPC 及び

米国の添付文書の記載とは異なる。 

9.7 小児等 

修正月齢 4 ヵ月未満の患者への投与は推奨されない。修正月齢 4 ヵ月未満の患者を対象とし

た臨床試験は実施していない。［5.2 参照］ 

 

出典 記載内容 

欧州の SmPC 

（2023 年 2 月） 

4.8 Undesirable effects 

Paediatric population 

In two completed clinical trials, there were 87 paediatric subjects (aged 1 to 17 years) 

enrolled and exposed to teduglutide for a duration of up to 6 months. No subject discontinued 

the studies due to an adverse event. Overall, the safety profile of teduglutide (including type 

and frequency of adverse reactions, and immunogenicity) in children and adolescents (ages 

1-17 years) was similar to that in adults. 

In a completed clinical trial in paediatric subjects (aged 4 to 12 months corrected gestational 

age), a total of 10 subjects were randomized, 5 in the teduglutide arm and 5 in the Standard 

of Care arm, of which eight subjects completed the study. Adverse events reported in the 

study were consistent with the safety profile seen in the previous paediatric studies and no 

new safety issues were identified. 

Long-term safety data are not yet available for the paediatric population. 

米国の添付文書 

（2021 年 1 月改訂） 

8.4 Pediatric Use 

The safety and effectiveness in pediatric patients less than 1 year of age have not been 

established. 

The safety and effectiveness of GATTEX have been established in pediatric patients 1 year 

to less than 17 years of age who are dependent on parenteral support for the treatment of 

SBS. Use of GATTEX in this population is supported by evidence from adequate and well-

controlled studies in adults, with additional efficacy, safety, pharmacokinetic and 

pharmacodynamic data in pediatric patients 1 year to less than 17 years of age [see Dosage 

and Administration (2), Adverse Reactions (6.1), Clinical Pharmacology (12.3), Clinical 

Studies (14.2)]. These data were derived from two studies of 24-week (Study 5) and 12-

week (NCT01952080) duration in which 41 pediatric patients were treated with GATTEX 

in the following groups: 1 infant (1 year to less than 2 years), 37 children (2 years to less 

than 12 years) and 3 adolescents (12 years to less than 17 years). 

In these 2 studies and the corresponding extension studies (Study 6 and NCT02949362), 29 

pediatric patients were administered GATTEX prospectively for up to 94 weeks [see Clinical 

Studies (14.2)]. Adverse reactions in pediatric patients were similar to those seen in adults 

[see Adverse Reactions (6.1)]. 

 

Juvenile Animal Toxicity Data 

In a juvenile toxicity study, teduglutide was administered to juvenile minipigs at 

subcutaneous doses of 0.5, 2.5 and 12.5 mg/kg twice daily (1, 5, and 25 mg/kg/day) from 

post-natal day 7 and continuing for 90 days). Exposures (AUC) at these doses were at least 

12-, 25-, and 170-fold the pediatric clinical exposure for ages 1 year to 11 years at 0.05 

mg/kg, respectively, and 10-, 21-, and 141-fold the pediatric clinical exposure for ages 12 

years to 17 years at 0.05 mg/kg, respectively. In juvenile minipigs, subcutaneous teduglutide 

caused intestinotrophic effects, gall bladder mucosal hyperplasia, bile duct mucosal 

hyperplasia, and injection site reactions, similar to those observed in adult animals. 
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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 

医療従事者向け資材： 

・レベスティブ皮下注用を投与する際の注意事項（RMP のリスク 小化のために作成された資

材） 

「Ⅰ.4. 適正使用に関して周知すべき特性」の項参照 

患者向け資材： 

・レベスティブ皮下注用 3.8mg・0.95mg による治療を受ける患者さんとそのご家族へ（RMP の

リスク 小化のために作成された資材） 

「Ⅰ.4. 適正使用に関して周知すべき特性」の項参照 

・Web サイトおよび各種資材のご案内 

・短腸症候群 Q&A 

・短腸症候群治療ダイアリー 

・レベスティブによる治療を受ける患者さんとそのご家族へ 

・レベスティブ皮下注を投与される患者さんへ 

患者向けサイト： 

・SBS LIFE https://www.sbs-life.jp/ 

患者向けアプリ： 

・SBS ノート https://www.revestive.jp/app/ 

レベスティブ治療患者さん対象 患者サポートプログラム： 

・TOMO https://www.tomointro.jp/?r=sbs&t=sbs 

（ 新情報・資材は医療関係者向けホームページ https://www.takedamed.com/medicine/revestive/ 

参照） 
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