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Ⅰ．概要に関する項目

１．開発の経緯
ネララビンは、プリンヌクレオシドであるデオキシグアノシン（dGuo）の誘導体で、9-β-D-アラビノフ

ラノシルグアニン（ara-G）のプロドラッグであり、1981年にKrenitsky1）らにより合成され、造血器

悪性腫瘍の治療薬として開発された。dGuo は、細胞内でデオキシシチジンキナーゼ（dCK）及びデオ

キシグアノシンキナーゼ（dGK）によりリン酸化されてデオキシグアノシン 5’-三リン酸（dGTP）と

なり、DNA 生合成を阻害して細胞死をもたらす。またdGuoのリン酸化反応はB細胞に比べてT細胞

で比較的高いことから 2）、T細胞系の腫瘍に対する殺細胞作用が期待された 3 ～ 5）。しかしながら天然の

dGuoはプリンヌクレオシドホスホリラーゼ（PNP）により異化されることから、PNPによる分解に対

し抵抗性を有するdGuo誘導体の開発が行われ、ara-Gが見出された 6）。さらに、水溶性の低い ara-Gに

代わる水溶性の高いプロドラッグとしてネララビンが創出された 1）、7）。

ネララビンは末梢血中でアデノシンデアミナーゼ（ADA）によって速やかに脱メチル化され ara-G と

なり 7）、更に細胞内でdCK 及びdGK を介して三リン酸化体（9-β-D-アラビノフラノシルグアニン三リ

ン酸、ara-GTP）に変換される。dCK はリンパ系組織に高濃度存在し、その中でも未分化のT 細胞で

あるT リンパ芽球系細胞で高い 8）。dGuo と同様に、T 細胞における ara-G のリン酸化反応性はB 細胞

に比べて高く、ara-GTP の分解は逆にB 細胞より遅いことから 16）、T 細胞において細胞内 ara-GTP 濃

度が高くなる 3），9），10），12）～14）。ネララビンの主たる作用機序は、活性化されたara-GTP が増殖細胞のDNA

に取り込まれ、チェーンターミネーターとして作用してDNA 合成を停止させることである 11）～14）。

英国ウエルカム社（現グラクソ・スミスクライン社）において、1991年からネララビンの非臨床試験

が開始され、薬理、薬物動態及び毒性の評価が行われた。その結果、リスク・ベネフィットの観点か

ら造血器悪性腫瘍の治療薬としては許容の範疇であり、ヒトへの投与を拒むものではないと考えられ、

臨床的試験は海外において米国立がん研究所（NCI）と共同で 1994 年より開始された。1997年から 3

つの第Ⅱ相臨床試験が実施され、再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病（T-ALL）ならびにT

細胞リンパ芽球性リンパ腫（T-LBL）に対する有効性が確認された 15），16）。それに伴い米国で 2004年 8

月に希少疾病用医薬品（オーファンドラッグ）の指定を受け、ARRANON®として、少なくとも 2回以

上の寛解導入療法に対して再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病（T-ALL）ならびにT細胞リ

ンパ芽球性リンパ腫（T-LBL）に対する治療薬として 2005年 10月に承認され、2006年 1月に発売され

ている。

本邦においては、2006年 3月に希少疾病用医薬品等指定申請を行い、2006年 6月に指定を受けた。ま

た、未承認薬使用問題検討会議における議論も考慮に入れ、海外臨床試験の成績に基づいて承認申請

を行った。2007年 10月に再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リ

ンパ腫を効能・効果として承認に至った。2008年 11月現在、国内第Ⅰ相臨床試験を実施中である。

２．製品の特徴及び有用性

（1）アラノンジーは再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ

腫の適応症を持つ初めての治療薬である。

（2）アラノンジーの主要活性体である ara-Gは、T細胞に高い選択性を示した（in vitro）。

ヒトT細胞性白血病細胞株（CEM、CEM CD4+及びMOLT-4）に対し選択的な増殖抑制作用を

示した。
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（3）アラノンジーは再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ

腫の患者に、寛解への可能性を広げる（海外第Ⅱ相臨床試験）。

再発又は難治性T細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ腫を対象とした

第Ⅱ相臨床試験において、寛解導入療法歴が 1回（第一再発期）の症例では 16歳以上： 18%

（2/11例）、21歳以下： 42%（13/31例）、2回以上（第二再発期以降）の症例ではそれぞれ 18%

（5/28例）、13％（5/39例）の完全寛解率を示した。

（4）難治性造血器悪性腫瘍※ 1を対象とした成人及び小児における海外臨床試験において発現した臨床

検査値異常を含む主な有害事象※ 2は以下のとおりであった。

成人：難治性造血器悪性腫瘍※ 1を対象とした海外臨床試験における 103例に認められた臨床検

査値異常を含む主な有害事象は、貧血 102例（99%）、血小板減少症 89例（86%）、好中球

減少症 83例（81%）、及び疲労 51例（50%）であった。

小児：再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ腫を対

象とした海外臨床試験における 84例（平均年齢 11.9歳（範囲： 2.5～ 21.7歳））に認めら

れた臨床検査値異常を含む主な有害事象は、貧血80例（95%）、好中球減少症 79例（94%）、

血小板減少症 74例（88%）であった。

なお、重大な副作用として、神経系障害、血液障害、錯乱状態、感染症、腫瘍崩壊症候群が報告

されている。

（5）アラノンジーの用量規制因子は神経毒性であり、難治性造血器悪性腫瘍※ 1を対象とした成人及び

小児における海外臨床試験において、それぞれ 72％（74/103例）、38%（32/84例）に神経系有害

事象が認められている。

※ 1：本邦における効能・効果は、再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ腫
である。

※ 2：本剤との因果関係を問わない事象
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Ⅱ．名称に関する項目

１．販売名

（1）和　名

アラノンジー®静注用 250mg

（2）洋　名

Arranon G® Injection

（3）名称の由来

本剤の販売名に含まれる「アラノン」は米国における販売名「Arranon」に、また「ジー」はネララ

ビンの活性本体である ara-G（9-β-D-アラビノフラノシルグアニン）の「G」に由来する。

２．一般名

（1）和　名（命名法）

ネララビン（JAN）

（2）洋　名（命名法）

Nelarabine（JAN）、nelarabine（INN）

３．構造式又は示性式

４．分子式及び分子量
分子式：C11H15N5O5

分子量： 297.27

５．化学名（命名法）
2-アミノ-9-β-D-アラビノフラノシル-6-メトキシ-9H-プリン（IUPAC）

2-Amino-9-β-D-arabinofuranosyl-6-methoxy-9H-purine（IUPAC）

６．慣用名、別名、略号、記号番号
506U78 又はGI262250X

７．CAS登録番号
121032-29-9
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Ⅲ．有効成分に関する項目

１．有効成分の規制区分
劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品

２．物理化学的性質

（1）外観・性状

白色の結晶性の粉末である。

（2）溶解性

各種溶媒に対する溶解性 測定温度：25℃

（3）吸湿性

0.1%未満（25℃、95%RH）

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点

融点： 209～ 217℃（分解）

（5）酸塩基解離定数

pKa1 = 2.50

pKa2 = 12.15

（6）分配係数

分配係数（logP）：－ 0.92（1-オクタノール/0.15mol/L塩化カリウム溶液）

（7）その他の主な示性値

1）旋光度〔α〕20
D：+33.0～+34.0°（約 0.01g/mL水溶液）

2）pH： 5.8（飽和水溶液）

３．有効成分の各種条件下における安定性
長期保存試験では、水分が増加したが、その他の試験項目において経時的な変化は認められなかった。

また、加速試験及び苛酷試験（無包装及び光）においても、すべての試験項目で経時的な変化は認め

られなかった。

４．有効成分の確認試験法
赤外吸収スペクトル測定法

５．有効成分の定量法
液体クロマトグラフィー

溶媒 溶解後のpH 溶解度（mg/mL） 溶解性の表現
0.1mol/L塩酸溶液 02.1 48.6 やや溶けやすい
水 05.8 08.1 溶けにくい
0.9w/v%塩化ナトリウム溶液 07.6 08.6 溶けにくい
0.45w/v%塩化ナトリウム溶液 07.7 08.9 溶けにくい
0.1mol/L水酸化ナトリウム溶液 12.4 32.3 やや溶けにくい
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Ⅳ．製剤に関する項目

１．剤　形

（1）剤形の区別、規格及び性状

区別：溶液

規格：１バイアル（50mL）中にネララビンとして 250mgを含有する

性状：無色澄明の液

（2）溶液及び溶解時のpH、浸透圧比、粘度、比重、安定なpH域等

溶液のpH は 5～ 7 の範囲が最も安定である。

２．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量

1 バイアル（50mL）中にネララビンとして 250mgを含有する。

（2）添加物

塩化ナトリウム（等張化剤）

塩酸（pH 調節剤）

水酸化ナトリウム（pH 調節剤）

３．製剤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 試験結果

長期保存試験 30℃／65％ RH

40℃／75％ RH

－20℃／30℃※ 1

サイクル

25℃
近紫外蛍光ランプ※ 2

25℃
白色蛍光ランプ※ 3

加速試験

苛酷試験
（温度）

苛酷試験
（光）

※ 1：－20℃で1週間保存した後、30℃で 1週間保存する。
※ 2：総近紫外放射エネルギー200W・h/m2以上
※ 3：総照度120万 lx・hr以上

無色ガラス製バ
イアルにゴム栓
を施し、アルミ
ニウムキャップ
で巻き締めたも
の

1、3、6、
9、12、18、

24ヵ月

1、3、
6ヵ月

2週間
1ヵ月

2日間

1週間

類縁物質の増加、そ
の他の試験項目は変
化なし

類縁物質の増加、そ
の他の試験項目は変
化なし

変化なし

類縁物質の増加、そ
の他の試験項目は変
化なし

類縁物質の増加、そ
の他の試験項目は変
化なし
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４．混入する可能性のある夾雑物
製造工程における分解生成物の混在が予想される。

５．製剤中の有効成分の確認試験法
紫外可視吸光度測定法

６．製剤中の有効成分の定量法
液体クロマトグラフィー

７．容器の材質
無色ガラス製バイアル、ゴム栓、アルミニウムキャップ

Ⅳ．製剤に関する項目
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Ⅰ．概要に関する項目Ⅴ．治療に関する項目

１．効能又は効果
再発又は難治性の下記疾患：

・T 細胞急性リンパ性白血病

・T 細胞リンパ芽球性リンパ腫

２．用法及び用量
通常、成人には、ネララビンとして 1500mg/m2（体表面積）を 1日 1回 2時間以上かけて点滴静注する。

これを 1、3、5日目に投与し、その後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。

通常、小児には、ネララビンとして 650mg/m2（体表面積）を 1日 1回 1時間以上かけて点滴静注する。

これを 5日間連日投与し、その後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。

〈解説〉

（1）

本剤の用量規制因子は神経毒性である。神経系障害は特に注意深く観察し、米国国立がん研究所によ

るCommon Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）17) ver. 3.0のグレード2以上に該当する

神経系障害の徴候が認められた場合には、直ちに投与を中止し適切な処置を行うこと。

以下にCTCAE ver. 3.0での主な神経系障害のグレード分類を抜粋した。ただし、「傾眠/意識レベルの

低下」については、CTCAE ver. 3.0においてグレード 1が定義されていないため、NCI-CTC ver. 2.0の

「意識レベル低下」を参照のこと。

用法・用量に関連する使用上の注意

（1）神経毒性は本剤の用量規制因子である。本剤による治療を受けている患者においては神経系障

害の徴候及び症状を注意深く観察すること。なお、Common Terminology Criteria for Adverse

Events（CTCAE）注)のグレード 2以上に該当する神経系障害の徴候が認められた場合は、直ちに

投与を中止すること（「警告」及び「副作用」の項参照）。

（2）本剤と他の抗悪性腫瘍薬との併用に関する有効性及び安全性は確立していない。

注）CTCAE17) ver. 3.0に基づき評価する。ただし、「傾眠/意識レベルの低下」については、NCI-

CTC ver. 2.0の「意識レベル低下」に従う。
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主な神経系障害のグレード分類（CTCAE ver. 3.0 日本語訳 JCOG/JSCO版より抜粋）

｢傾眠/意識レベルの低下｣のグレード分類（NCI-CTC ver. 2.0 日本語訳 JCOG版第 2版より抜粋）

神経系障害に関するCTCAEグレードの分類全文については、ⅩⅢ．備考（p.49～ 50）を参照のこと。

また、「警告｣（p.20～ 22）および｢副作用｣（p.25～ 37）の項もあわせて参照のこと。

（2）

本剤と他の抗悪性腫瘍薬との併用に関する有効性および安全性は確立していない。

３．臨床成績

（1）臨床効果

海外で実施された再発又は難治性T細胞急性リンパ性白血病（T-ALL）ならびにT細胞リンパ芽球性

リンパ腫（T-LBL）を対象とした第Ⅱ相臨床試験成績は以下のとおりである。

ネララビン 1500mg/m2が投与された 39例におけるCR率（完全寛解率）は 18％（7/39例）であり、

CR*率（疾患の兆候がなければ造血の回復を伴わない例も含める）は 23％（9/39例）であった。こ

のうち 1回の寛解導入療法歴に対して再発又は難治の 11例におけるCR率は 18％（2/11例）であり、

Grade
有害事象

神経障害: 運動性

Neuropathy:

Motor

神経障害: 運動性

Neuropathy-

Motor

症状がなく、診察/

検査によってのみ

脱力が確認される

症状を伴う脱力により機能

障害はあるが、日常生活に

は支障がない

脱力により日常生活に

支障あり;歩行時にバラ

ンスの確保または補助

を要する（例:杖または

歩行器）

生命を脅かす；

活動不能/動作

不能（例：麻痺）

死亡

Short Name 1

注: 運動性脳神経障害（Cranial nerve motor neuropathy）は神経障害: 脳神経-選択［神経NEUROLOGY-Neuroopathy:cranial］に

gradingする.

関連AE: 喉頭神経障害［神経NEUROLOGY-Laryngeal］；横隔神経障害［神経NEUROLOGY-Phrenic］

注: 感覚性脳神経障害（Cranial nerve sensory neuropathy）は神経障害: 脳神経-選択［神経NEUROLOGY-Neuroopathy:cranial］に

gradingする.

神経障害: 感覚性

Neuropathy:

Sensory

神経障害: 感覚性

Neuropathy-

sensory

症状がない;深部腱

反射消失または知

覚異常（疼
うず

きを含

む）があるが機能

障害はない

知覚変化または知覚異常

（疼
うず

きを含む）による機能

障害はあるが、日常生活に

は支障がない

日常生活に支障がある

知覚変化または知覚異

常

活動不能/動作

不能

死亡

死亡錯乱

Confusion

錯乱

Confusion

一過性の錯乱、見

当識障害、集中力

の欠如

錯乱、見当識障害、短時間

の集中力の欠如

機能障害はあるが日常生活

に支障なし

錯乱またはせん妄

日常生活に支障あり

自傷他害の危険

あり;

入院を要する

2 3 4 5

痙攣

Seizure

痙攣

Seizure

― 単発の短時間の全般性発

作;

鎮痙薬で良好にコントロー

ルされる発作、または日常

生活に支障のないまれな巣

状痙攣発作

意識変容をきたす発

作; 

内科的治療を施しても

全般化を伴うコントロ

ール不良な痙攣

持続性/反復性/

コントロール困

難なあらゆる種

類の痙攣（痙攣

重積状態、難治

性てんかん）

死亡

Grade
有害事象

意識レベル低下

Depressed level of

consciousness

傾眠又は鎮静（意識清

明でない）;

機能障害なし

傾眠又は鎮静（意識清明で

ない）;

機能障害はあるが日常生活

には支障なし

感覚鈍麻（刺激に対する反応低

下）又は昏迷；覚醒困難;

日常生活に支障あり

昏睡

1

正常

0 2 3 4

Ⅴ．治療に関する項目

注: 失神 syncopeはNEUROLOGY区分にgradingする。
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CR*率は 27％（3/11例）であった。また、寛解導入療法歴が 2回以上の被験者におけるCR率は

18％（5/28例）であり、CR*率は 21％（6/28例）であった。寛解導入療法歴が 1回の被験者のうち

CR*が認められた 3例におけるCR*持続期間は 4.7～ 215.0週間であった。また、寛解導入療法歴が 2

回以上の被験者のうちCR*が認められた6例におけるCR*持続期間は 4.0～ 195.4週であった。

本試験の全 39例における生存期間中央値は 20.4週であり、1年生存率は 31％であった。このうち寛

解導入療法歴が 1回の被験者における生存期間中央値は 20.1週であり、1年生存率は 36％であった。

また、寛解導入療法歴が 2回以上の被験者における生存期間中央値は 20.6週であり、1年生存率は

29％であった。

ネララビン 650mg/m2投与された 70例におけるCR率は 26％（18/70例）であり、CR*率は 34％

（24/70例）であった。このうち 1回の寛解導入療法歴に対して再発又は難治であった 31例における

CR率は 42％（13/31例）であり、CR*率は 48％（15/31例）であった。また、2回以上の寛解導入

療法歴に対して再発又は難治であった 39例におけるCR率は 13％（5/39例）であり、CR*率は 23％

（9/39例）であった。またCR*持続時間は、寛解導入療法歴が 1回の被験者においては 0.9～ 260.0 週

以上、2 回以上の被験者においては 3.3～ 42.1 週であった。寛解導入療法歴が 1回の被験者における

生存期間中央値は 33.3週であり、1年生存率は 33％であった。また、寛解導入療法歴が 2回以上の被

験者における生存期間中央値は 13.1週であり、1年生存率は 14％であった。尚、CR*までの期間中央

値は寛解導入療法歴が 1回の被験者では 3.3週であり、寛解導入療法歴が 2回以上の被験者では 3.4週

であった。

（2）臨床薬理試験：忍容性試験

本剤は細胞障害作用を有する薬剤であり、健康なボランティアへの投与は適切ではないため、すべ

ての臨床薬理データは白血病/リンパ腫患者の被験者を対象に収集されたものである。

1）本邦において成人及び小児の再発又は難治性のT細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）およびT細

Ⅴ．治療に関する項目

16歳以上注 1）

1500mg/m2（1、3、5日）
21歳以下 注 1）

650mg/m2（1～ 5日）

1回
（31例）

13 (42%)
[25～ 61]

33.3週
[24.1～ 93.6]

33%
[16～ 50]

0.9～ 260.0以上

2回以上
（39例）

5 (13%)
[4～ 27]

13.1週
[8.7～ 17.4]

14%
[3～ 26]

4.7～ 36.4

寛解導入療法歴
（患者数）

例数（%）
[95%信頼区間]

生存期間中央値
[95%信頼区間]
1年生存率
[95%信頼区間]

持続期間（週）

CR 注 2）（例数及びその持続期間）

生存期間

1回
（11例）

2 (18%)
[2～ 52]

20.1週
[12.0～220]

36%
[8～ 65]

51.0及び212.0

2回以上
（28例）

5 (18%)
[6～37]

20.6週
[10.4～36.4]

29%
[12～45]

15.1～ 195.4以上

15 (48%)
[30～ 67]

0.9～ 260.0以上

9 (23%)
[11～39]
3.3～ 42.1

例数（%）
[95%信頼区間]
持続期間（週）

CR* 注 3）（例数及びその持続期間）
3 (27%)
[6～ 61]

4.7～ 215.0

6 (21%)
[8～41]

4.0～195.4以上

注 1) 本剤の通常用量は、成人では「ネララビンとして 1500mg/m2（体表面積）を 1日 1回 2時間以上かけて点滴静注す
る。これを 1、3、5日目に投与し、その後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」、小児では「ネ
ララビンとして 650mg/m2（体表面積）を 1日 1回 1時間以上かけて点滴静注する。これを 5日間連日投与し、その
後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」である。通常、15歳未満の患者には、小児に対する用
法・用量にて投与すること。

注 2) CR：完全寛解（Complete Response）

注 3) CR*：CRに準じる。ただし、疾患の兆候がなければ造血の回復を伴わなくてもよい。
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胞リンパ芽球性リンパ腫（T-LBL）を対象とした第Ⅰ相臨床試験は現在実施中である。

2）海外において実施された第Ⅰ相臨床試験成績

第Ⅰ相臨床試験において本剤を１回以上投与された患者は合計 181例（成人 141例； 18歳以上、小

児 40例； 18歳未満）であった。本剤の１日用量の中央値は 1360mg/m2（範囲； 104～ 2900mg/m2）

で、1 患者当たりの投与サイクル数の中央値は 1 サイクル（範囲 1～ 16）、平均値は 2サイクルであ

った。

成人患者の 8～ 15％にグレード 3及び 4の臨床生化学検査値の異常が認められた。多く報告された臨

床生化学検査値異常は低カリウム血症、高血糖、低カルシウム血症、低ナトリウム血症及びAST増

加であった。小児患者でもこれらの臨床生化学検査値異常が同様の頻度及び程度で報告されたが、

低カリウム血症は 18/40例（45％）の小児患者で報告された。これらの有害事象は概して、治験責

任医師から用量制限的とはみなされなかった。併用療法、基礎疾患の経過及び合併症などの複数の

因子が臨床生化学検査値異常の原因となった可能性がある。第Ⅰ相臨床試験を通して認められたネ

ララビンの用量規制因子は、中枢神経系及び末梢神経系の両方に影響するグレード 3及び 4の神経系

障害であった。中枢神経系に関する毒性は、傾眠、発作、浮動性めまい、錯乱及び失調であり、末

梢神経系に関する毒性は、感覚減退、錯感覚、四肢痛、末梢性ニューロパシー及びギラン・バレー

症候群様の症状であった。ネララビンの１日用量の増加及び年齢（特に 65歳以上）は、概してすべ

ての神経系障害の発現率との関連性が認められた。

（結果）

難治性造血器悪性腫瘍の再発例を対象とした用量漸増試験において、成人 17例（18歳以上注)）、小児

10例（18歳未満注)）に対し、投与量 900、1200又は 1500mg/m2で、小児には 3日間又は 5日間、成人に

は 3日間の連日投与を行った。さらに成人 46例（18歳以上注)）に対し投与量 1200、1500、1800、2200、

2500又は 2900mg/m2で、また、小児 2例（18歳未満注)）に対し、1200又は 1500 mg/m2で、それぞれ1、

3及び５日目の隔日投与を行った結果、成人では 2200mg/m2の 1、3及び 5日目の隔日投与、小児では

900mg/m2又はそれ以上の 5日間連日投与が推奨用量と判断された。

Ⅴ．治療に関する項目

試験区分
試験

デザイン
対象 投与方法

第Ⅰ相

非盲検、
用量漸増
非対照試験

非盲検、
用量漸増
非対照試験

非盲検、
用量漸増
非対照試験

非盲検、
非対照試験

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の成人患者（18歳以上注)）

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の小児患者（18歳未満注)）

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の成人患者（18歳以上注)）

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の小児患者（18歳未満注)）

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の成人患者（18歳以上注)）

難治性造血器悪性腫瘍の
再発例の小児患者（18歳未満注)）

プリン誘導体又はアルキル化剤
あるいは両薬剤による前治療で
難治性の慢性リンパ性白血病患
者（15歳以上）

ネララビンの 5、10、20、40、60mg/kg及び
1000、1200mg/m2、1時間静脈内投与、1日 1
回、5日間連日投与
ネララビンの 5、10、20、40、60、75mg/kg
及び1200mg/m2、1時間静脈内投与、1日 1回、
5日間連日投与
ネララビンの 900、1200又は 1500mg/m2、2
時間静脈内投与、1日1回、3日間連日投与
ネララビンの 900、1200又は 1500mg/m2、2
時間静脈内投与、1日 1回、3日間又は 5日間
連日投与
ネララビンの 1200、1500、1800、2200、2500
又は 2900mg/m2、2時間静脈内投与、1、3及
び5日目投与
ネララビンの 1200又は 1500mg/m2、2時間静
脈内投与、1、3及び5日目投与
ネララビンの 1200mg/m2、2時間静脈内投
与：各投与サイクルの1、3及び5日目投与、
及び、フルダラビンの30mg/m2、30分間静脈
内投与：初回の投与サイクルの 3、5日目と 2
回目以後の各投与サイクルの 1、3及び 5日目
の各ネララビン投与4時間前
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注) 本剤の通常用量は、成人では「ネララビンとして 1500mg/m2（体表面積）を 1日 1回 2時間以上かけて点滴静注する。
これを 1、3、5日目に投与し、その後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」、小児では「ネララ
ビンとして 650mg/m2（体表面積）を 1日 1回 1時間以上かけて点滴静注する。これを 5日間連日投与し、その後 16
日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」である。通常、15歳未満の患者には、小児に対する用法・用
量にて投与すること。

（3）探索的試験：用量反応探索試験

ネララビンの「用量反応探索試験」に該当する試験は行われていない。

試験開始時に成人においては 2200mg/m2投与例で重篤な上行性末梢性ニューロパシーが報告されたた

め、投与量を 1500mg/m2と変更した。小児においても、900mg/m2投与例でネララビンとの因果関係

が否定できない重篤な神経系障害が報告されたため、投与量を減量し650mg/m2とした。

注 1) 本剤の通常用量は、成人では「ネララビンとして 1500mg/m2（体表面積）を 1日 1回 2時間以上かけて点滴静注す
る。これを 1、3、5日目に投与し、その後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」、小児では「ネ
ララビンとして 650mg/m2（体表面積）を 1日 1回 1時間以上かけて点滴静注する。これを 5日間連日投与し、その
後 16日間休薬する。21日間を 1クールとして、繰り返す。」である。通常、15歳未満の患者には、小児に対する用
法・用量にて投与すること。

注 2) フルダラビン及び 1種以上のアルキル化剤又はアルキル化剤を含む治療が無効のCLL。

（4）検証的試験

1）無作為化平行用量反応試験

該当資料なし。

2）比較試験

該当資料なし。

3）安全性試験

国内第Ⅰ相臨床試験（PGA105446）は、日本人の再発又は難治性のT細胞急性リンパ性白血病（T-

ALL）ならびにT細胞リンパ芽球性リンパ腫（T-LBL）におけるネララビンの安全性・忍容性を確認

するとともに薬物動態を評価することを主たる目的として実施することとした。

小児及び成人において、それぞれ最初にエントリーされた少なくとも3人目までの被験者は、米国で

の推奨用量よりも低用量（小児 400mg/m2、成人 1000mg/m2）を１クール目に投与し、忍容性に問題

がない場合には、2クール目以降は米国での推奨用量（小児 650mg/m2、成人 1500mg/m2）を投与す

ることとした（Cohort 1）。

Cohort 2では米国での推奨用量を 1クール目から投与し、安全性および忍容性を確認することとし

た。

本試験は2008年 11月現在、実施中である。

Ⅴ．治療に関する項目

試験区分 試験デザイン 対象疾患 例数 投与方法

第 II相

非盲検
非対照

非盲検
非対照

非盲検
非対照

再発・難治性の
小児T-ALL/T-LBL
（21歳以下注 1)）
再発・難治性の
成人T-ALL/T-LBL
（16歳以上注 1)）

難治性のCLL注 2)

（18歳以上）

151

39

87

ネララビンの400、650又は 900mg/m2、1時間
静脈内投与、1日 1回、5日間連日投与。21日
間を1クール。
ネララビンの 1500mg/m2、2時間静脈内投与、
1日 1回、1、3、5日目、隔日投与。21日間を
1クール。
ネララビンの 1500又は 2200mg/m2、2時間静
脈内投与、1日 1回、1、3、5日目、隔日投与。
28日間を1クール。



－12－

※用法・用量：Cohort 1における第 1クールの投与において忍容性に問題がない場合には、次クールから米国
における推奨用量（成人：1500mg/m2、小児：650mg/m2）を投与する。

4）患者・病態別試験

該当資料なし。

（5）治療的使用

1）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験

該当資料なし。

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要

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。

指示事項：現在実施中の国内臨床試験（PGA105446試験）を完遂し、薬物動態の検討結果を含め、

得られた結果を迅速かつ適切に公開すること。

試験区分
試験

デザイン
対象 用法・用量※

第Ⅰ相
（PGA105446）

非盲検
非対照

小児
（15歳未満）

成人
（15歳以上、

65歳未満）

〈Cohort 1〉
400mg/m2（1クール目）
650mg/m2（2クール目以降）
1日 1回、1時間かけて静脈内投与、5日間連日投与し 16日
間休薬する。21日間を1クールとする。
〈Cohort 2〉
650mg/m2、1日 1回、1時間かけて静脈内投与、5日間連日
投与し16日間休薬する。21日間を1クールとする。
〈Cohort 1〉
1000mg/m2（1クール目）
1500mg/m2（2クール目以降）
1日 1回、2時間かけて静脈内投与、1、3、5日目に投与し
16日間休薬する。21日間を1クールとする。
〈Cohort 2〉
1500mg/m2、1日 1回、2時間かけて静脈内投与、1、3、5
日目に投与し16日間休薬する。21日間を1クールとする。

Ⅴ．治療に関する項目
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Ⅰ．概要に関する項目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
シタラビン

２．薬理作用

（1）作用部位・作用機序

ネララビンはアデノシンデアミナーゼ（ADA）によって速やかにara-Gに脱メチル化された後、デオ

キシグアノシンキナーゼ（dGK）及びデオキシシチジンキナーゼ（dCK）によって細胞内で 5’-一リ

ン酸化体にリン酸化される。5’-一リン酸化体はさらに細胞内で活性 5’-三リン酸化体の ara-GTPに

リン酸化される 7）。ara-GTPは、d-GTPと競合拮抗することでDNAポリメラーゼを阻害し、さらに

白血病芽球内で ara-GTP濃度が高くなると、デオキシリボ核酸（DNA）に ara-GTPが優先的に取り

込まれ、そのためにDNA合成が阻害されて、最終的に細胞死が誘導される 12）。

（2）薬効を裏付ける試験成績

抗腫瘍効果

①ヒトT細胞性白血病細胞増殖抑制作用及びその選択性（in vitro)

ネララビン及びその活性代謝物 ara-GのヒトT細胞性白血病細胞株に対する細胞障害活性とその選択

性に関して、ヒトT細胞性白血病細胞株（MOLT-4、CEM及びCEM CD4＋）、ヒトB細胞株（IM-9）

及びヒト単球系細胞株（U937、Monomac-6及びTHP-1）を使用して検討した。これらの細胞株をネ

ララビンあるいは ara-Gの存在下、37℃で 4日間培養した。培養終了後、細胞DNAをヨウ化プロピ

ジウムで染色し、その蛍光強度を測定して細胞数の指標とした。また、ネララビン及び ara-Gの IC50

値を算出した。

ネララビンの作用機序

O
CH3

NH2

N

N

N

OH
HO

OH

O

N

O

NH2

N

N

N

OH
HO

OH

O

N

ara-G

　　＜白血病細胞のDNA合成阻害＞ 
 
①競合拮抗によるＤNAポリメラーゼ阻害 
②ara-GTPがＤNAに取り込まれることによる 
　チェーンターミネーション 

抑制 

ADA

dGK

dCK

ネララビン 

ara-GMP

増殖 

細胞死 

（三リン酸化体） 

ara-GTP
（一リン酸化体） 



ヒトT細胞性白血病細胞株であるCEM、CEM CD4＋及びMOLT-4に対してネララビンは細胞増殖抑

制作用を示し、その IC50値はそれぞれ 0.307～ 1.9μM、3.4～ 4.4μM及び 0.7～ 1.6μMであった。

ara-Gはネララビンと同程度の細胞増殖抑制効果を示し、その IC50値はそれぞれ 0.31～ 0.7μΜ、3.2

～ 5.0μM及び 0.63～ 2.3μMであった。ヒトB細胞株 IM-9に対しては、ネララビン及びara-Gともに

200μMまで細胞増殖抑制作用を示さなかった。また、ヒト単球系細胞株であるU937及びMonomac-

6に対して、ネララビン及び ara-GはヒトT細胞性白血病細胞株に対する作用と同程度の細胞増殖抑

制作用を示した。一方、より高度に分化した単球系細胞株であるTHP-1に対しては、ネララビン及

び ara-Gは 50μMまで細胞増殖抑制作用を示さなかった。

ヒトT細胞性白血病細胞株、B細胞株及び単球系細胞株に対する増殖抑制作用

※ 1：独立した5回の試験を便宜上、試験A～Eとした。
※ 2：Monomac-6、THP-1ではn=6
※ 3：CD4を強発現するCEM細胞系株化細胞

②マウス皮下異種移植モデルにおける抗腫瘍効果（マウス）

ヒトT細胞性白血病細胞株（CEM）を用いたマウス皮下異種移植モデルにおいて、ネララビン及び

ara-Gの抗腫瘍効果を検討した。

T細胞及びB細胞が欠損し、ナチュラルキラー細胞及びリンホカイン活性化キラー細胞の活性が低下

しているマウスにCEM細胞（107個/マウス）を皮下移植した。翌日から生理食塩液（対照群）、ara-

G 300mg/m2/日（100mg/kg/日）、ネララビン 150mg/m2/日（50mg/kg/日）及び 300mg/m2/日

（100mg/kg/日）を 25日間反復腹腔内又は経口投与した。最終投与日から 39日後に腫瘍組織の重量

を測定した。

ネララビンは 150及び 300mg/m2/日（50及び 100mg/kg/日）の用量で 25日間反復投与することによ

り、CEM細胞の腫瘍重量を用量に応じて減少させた。その抗腫瘍効果は、腹腔内投与と経口投与で

同程度であった。またネララビン300mg/m2/日（100mg/kg/日）での抗腫瘍効果は ara-G 300mg/m2/

日（100mg/kg/日）と同程度であり、いずれも腫瘍重量は 10％以下となった。
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細胞株の由来 細胞名 試験※ 1

増殖抑制作用： IC50値（μM）
（mean±S.D. n=4※ 2）

ネララビン ara-G

ヒトT細胞性白血病細胞株

ヒトB細胞株

ヒト単球系細胞株

CEM

CEM CD4＋※ 3

MOLT-4

IM-9

U937

Monomac-6
THP-1

A
B
C
D
A
B
A
B
C
D
A
B
A
B
C
D
E
E
E

1.9± 0.2
01.6± 0.14
0.36± 0.05

0.307± 0.006
3.4± 0.9
4.4± 0.3
1.6± 0.2

01.4± 0.02
0.71± 0.06
0.70± 0.09
＞ 200
＞ 200

1.27± 0.05
0.1± 0.1
1.3± 0.2
3.9± 0.3
1.5± 0.4
0.8± 0.5
＞50

00.7± 0.08
00.6± 0.01
0.39± 0.07
0.31± 0.06
5.0± 0.2
3.2± 0.2
1.8± 0.2
2.3± 0.2

0.65± 0.07
0.63± 0.05
＞ 200
＞ 100

0.5± 0.4
0.44± 0.04
0.67± 0.04
0.64± 0.06
1.0± 0.4
0.8± 0.4
＞ 50

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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Ⅰ．概要に関する項目Ⅶ．薬物動態に関する項目

１．血中濃度の推移・測定法

（1）治療上有効な血中濃度

該当資料なし。

（2）最高血中濃度到達時間
（外国人のデータ）

2.08時間（成人患者に1500mg/m2投与時； 2時間の持続静注をしたときの開始時からの時間）

（3）通常用量での血中濃度

1）成人患者

（外国人のデータ）

難治性造血器悪性腫瘍の成人患者6例にネララビン 1500mg/m2を 2時間かけて静脈内投与し、薬物動

態学的特性を検討した結果、ネララビン及びara-Gの投与 1日目のCmax（幾何平均値）は概してネララ

ビン静脈内投与終了時に得られ、それぞれ 13.9μM及び 115μMであった。血漿中ネララビンの t1/2は

約 16分であり、血漿中 ara-Gの 3.10時間に比べると、約 11分の 1の時間であった。ネララビンが血

漿中から迅速に消失すること、及び ara-G濃度のCmaxが約 8倍と高いことから、ネララビンは迅速か

つ高度にara-Gに変換されることが示された。

2）食事の影響

該当資料なし。

3）肝機能障害者

肝機能障害患者におけるネララビンの薬物動態は検討されていない。

4）腎機能障害者

（外国人のデータ）

腎機能障害患者又は血液透析患者を対象としたネララビン及び ara-Gの薬物動態試験は実施されてい

ない。ネララビンの腎からの排泄率は低く（投与量の約 5％）、ara-Gとしての腎からの排泄率はこれ

より高い（ネララビン投与量の約 23％）。なお、第Ⅰ相臨床試験で薬物動態を検討した成人及び小児

患者をクレアチニンクリアランス（CLcr）概算値に基づいて、腎機能正常の患者（CLcr＞ 80mL/分、

n=55）、軽度のCLcr低下患者（CLcr = 50～ 80mL/分、n=11）及び中等度のCLcr低下患者（CLcr＜

50mL/分、n=2）に三区分すると、腎機能正常の患者と比べて、ara-Gの見かけのクリアランスが、

軽度のCLcr低下患者では約 7％低く、中等度のCLcr低下患者では約 20～ 40％低かった。なお、CLcr

が 50mL/分未満の腎機能障害患者への推奨用量のデータは十分に得られていない。

5）小児患者

小児患者に本剤650mg/m2を 1日 1回投与したときの薬物動態成績は得られていない。

本剤 104～ 2900mg/m2を投与した第Ⅰ相臨床試験全体の小児患者の成績では、ネララビンの定常状

態での分布容積は約 89L/m2、ara-Gの定常状態での見かけの分布容積は約 32L/m2であった。小児患

測定物質 症例数 Cmax（μM）※ 1 t1/2（hr）※ 1 AUC0-t（μM･hr）※ 1

血漿中ネララビン 6 13.9 0.271※ 2 17.8
血漿中ara-G 4 115 3.101 ※ 2 535

投与1日目における血漿中ネララビン及びara-Gの薬物動態パラメータ

※ 1：幾何平均値
※ 2： 4例のデータ


