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【警告】
1.本剤の投与により進行性多巣性白質脳症（PML）、
ヘルペス脳炎又は髄膜炎等があらわれ、死亡又は重
度の障害に至った例が報告されている。これらの情
報を患者に十分に説明し同意を得た上で、本剤によ
る治療が適切と判断される場合にのみ投与するこ
と。また、本剤による治療においては、これらの副
作用により致命的な経過をたどることがあるので、
PML等の重篤な副作用に十分対応できる医療施設に
おいて、本剤の安全性及び有効性についての十分な
知識と多発性硬化症の治療経験をもつ医師のもとで
投与すること［「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的
注意」「重大な副作用」の項参照］。

2.PML発症のリスク因子として、抗JCウイルス（JCV）
抗体陽性であること、免疫抑制剤による治療歴を有
することが報告されている。本剤の投与開始に際し
ては、これらのリスク因子の有無を確認し、治療上
の有益性が危険性を上回るか慎重に判断すること。
また、抗JCV抗体が陽性の患者においては、本剤の
長期間の投与もPML発症のリスク因子となることが
報告されているため、投与中は定期的に治療上の有
益性と危険性を評価し、投与継続の適切性について
慎重に判断すること［「禁忌」「慎重投与」「重要な
基本的注意」「重大な副作用」の項参照］。

3.本剤の投与に際しては、PMLを示唆する徴候・症状
（片麻痺、四肢麻痺、認知機能障害、失語症、視覚
障害等）の発現に十分注意し、そのような徴候・症
状があらわれた場合は直ちに投与を中断し、PMLの
発症の有無を確認すること。なお、PMLの発症が確
認できなかったが疑いが残る場合には、本剤の投与
を再開せず、再検査を実施すること［「禁忌」「慎重投
与」「重要な基本的注意」「重大な副作用」の項参照］。

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.進行性多巣性白質脳症（PML）の患者又はその既往
歴のある患者〔PMLが増悪又は再発するおそれがあ
る〕［「警告」「重要な基本的注意」「重大な副作用」
の項参照］

3.免疫不全患者又は免疫抑制剤の使用等により高度の
免疫抑制状態にある患者〔PMLを含む感染症が誘発
されるおそれがある〕［「警告」「重要な基本的注意」
「重大な副作用」の項参照］
4.重篤な感染症を合併している患者〔感染症が増悪し致
命的となるおそれがある〕［「警告」「重大な副作用」
の項参照］

【組成・性状】
販 売 名 タイサブリ点滴静注300mg

成
分
・
分
量

有 効 成 分
1バイアル15mL中

ナタリズマブ
（遺伝子組換え） 300mg

添　加　物
1バイアル15mL中

リン酸二水素ナトリウム一水和物 17.0mg

リン酸水素二ナトリウム七水和物 7.24mg

塩化ナトリウム 123mg

ポリソルベート80 3.00mg

性　

状

外　　　観 無色澄明～微白色の液剤
pH 5.8～6.4

浸 透 圧 比 約 1
（生理食塩液に対する比）

　本剤は、マウス骨髄腫（NS/0）細胞を用いて製造される。

【効能・効果】
多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制
〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
1. 本剤は、他の多発性硬化症治療薬で十分な効果が得
られない又は忍容性に問題があると考えられる場
合、もしくは疾患活動性が高い場合にのみ使用する
こと。
2. 進行型多発性硬化症に対する本剤の有効性及び安全
性は確立されていない。

【用法・用量】
通常、成人にはナタリズマブ（遺伝子組換え）として 1回
300mgを 4週に 1回 1時間かけて点滴静注する。
〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
本剤による治療は単剤で行い、他の多発性硬化症治療
薬又は免疫抑制剤とは併用しないこと（急性増悪の治
療を目的とした短期のステロイド剤の使用を除く）〔本
剤の投与中及び投与中止後12週間は免疫系への相加的
な抑制作用により、PMLを含む感染症が誘発されるお
それがある。なお、本剤に他の多発性硬化症治療薬又
は免疫抑制剤を上乗せしたときの効果の増強は検討さ
れていない〕。

【使用上の注意】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
　⑴ 抗JCウイルス（JCV）抗体陽性の患者〔PMLの発症リ

スクが高いことが確認されている〕［「警告」「重要な
基本的注意」「重大な副作用」の項参照］

　⑵ 感染症を合併している患者又は感染症が疑われる患者
〔感染症が増悪するおそれがある〕［「警告」「重大な副
作用」の項参照］

【貯　　法】凍結を避け、 2 ～ 8 ℃（冷蔵庫内）で保存
【使用期限】直接容器及び外箱に表示

ヒト化抗ヒトα4インテグリンモノクローナル抗体製剤
生物由来製品　劇薬・処方箋医薬品注）

ナタリズマブ（遺伝子組換え）製剤

注）医師等の処方箋により使用すること
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　⑶ 易感染性の状態にある患者〔感染症が誘発されるおそ
れがある〕［「警告」「重大な副作用」の項参照］

　⑷ 抗ナタリズマブ抗体陽性が持続的に認められる患者
〔本剤の有効性が減弱し、過敏症の発症リスクが高く
なることが報告されている〕［「重要な基本的注意」の
項参照］

　⑸ 本剤の短期間投与後に長期間投与を中断している患者
〔本剤の再投与時に過敏症の発症リスクが高くなるこ
とが報告されている〕［「重要な基本的注意」の項参照］

　⑹高齢者［｢高齢者への投与｣の項参照］

2.重要な基本的注意
　⑴ 本剤の投与により、進行性多巣性白質脳症（PML）が

あらわれ、死亡又は重度の障害に至った例が報告され
ているため、本剤の投与開始前、投与中及び投与中止
後は以下の点に注意すること［「警告」「禁忌」「慎重
投与」「重大な副作用」の項参照］。

　　1) 本剤によるPML発症のリスク因子として、抗JCウ
イルス（JCV）抗体陽性、免疫抑制剤による治療歴
あり、長期間の投与が認められている。 これらのす
べての因子を有する患者、または免疫抑制剤による
治療歴はないが、抗JCV抗体価が高く、かつ本剤の
治療歴が長い患者においてPMLの発症リスクがよ
り高いことが報告されている。リスクとベネフィッ
トの考慮に際しては、最新の各リスク因子保有患者
別のPML発症状況（適正使用ガイド1）等）を確認す
ること。

　　2) 抗JCV抗体陽性であることが明らかな場合を除き、
投与開始前に抗JCV抗体の検査を行い、検査結果を
入手してから投与を開始すること。また、抗JCV抗
体陰性患者では、新規感染又は偽陰性の可能性等を
考慮し、 6ヵ月ごとに再検査を行うこと。

　　3） PMLの診断に有用であるため、投与開始前及び投
与中は定期的に最新のMRI画像を入手すること。
PMLリスクが高い患者では、MRIの頻度を増やすこ
とを検討すること。

　　4) 投与後はPMLを示唆する徴候・症状（片麻痺、四
肢麻痺、認知機能障害、失語症、視覚障害等）の発
現に十分に注意し、そのような徴候・症状があらわ
れた場合は直ちに投与を中断すること。また、本剤
投与中止時にPMLを示唆する所見が認められなか
った患者において、投与中止後にPMLが発症した
という報告があるため、本剤投与中止後少なくとも
6ヵ月は、PMLを示唆する徴候・症状の発現に十
分に注意すること。

　　5) PMLを発症した本剤投与例の大半で、本剤投与中
止後又は血漿交換等による本剤除去後数日から数週
間以内に免疫再構築炎症反応症候群（IRIS）の発症
が認められている。IRISは神経症状の増悪として急
速に発症することがあり、重篤な神経症状を来し、
死亡に至る可能性がある。本剤投与中止後又は血漿
交換等による本剤除去後はIRISの発症に十分に注意
し、異常が認められた場合には、適切な処置を行う
こと。

　⑵ 重篤な全身性過敏症（アナフィラキシー等）を含む過
敏症があらわれることがあるので、適切な薬剤治療や
緊急処置を直ちに実施できるようにしておくこと。ま
た、投与開始後は患者の状態を十分に観察し、過敏症
の徴候・症状（低血圧、高血圧、胸痛、胸部不快感、
呼吸困難、発疹、蕁麻疹等）があらわれた場合は直ち
に投与を中止し、適切な処置を行うこと。臨床試験に
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おいてそれらの反応の多くは投与開始から 2時間以内
に発現している［「禁忌」「重大な副作用」の項参照］。

　⑶ 本剤に対する抗ナタリズマブ抗体陽性が持続的に認め
られる場合（ 6週間以上の測定間隔で 2回検出）は、
本剤の有効性が減弱し、過敏症の発症リスクが高くな
ることが報告されている。抗ナタリズマブ抗体の産生
が疑われる場合は、持続的陽性の有無を確認し、持続
的陽性が認められた場合は、本剤の投与を継続するこ
とのリスク及びベネフィットを慎重に考慮すること。
また、本剤を短期間投与後に長期間休薬した患者では、
再投与時に過敏症の発症リスク及び抗体産生リスクが
高くなることが報告されている。再投与時はそれらの
リスクを考慮し、慎重に投与すること［「慎重投与」
の項参照］。

　⑷ 本剤の投与により、急性網膜壊死があらわれ、両側性
にあらわれたとの報告がある。急速に失明に至る事も
あるため、本剤投与期間中は観察を十分に行うこと。
患者に対し、視力低下、霧視、結膜充血、眼痛等の症
状がみられた場合には速やかに眼科専門医の診察を受
けるよう、指導すること。

　⑸ 本剤は、マスターセルバンク作製前のクローニング時
及びセルバンクの保存時において、ウシ胎児血清を、
マスターセルバンク及びワーキングセルバンクの調製
時にウシ血液由来成分（血清アルブミン）を用いて製
造されたものである。これらは、伝達性海綿状脳症
（TSE）回避のための欧州の公的機関である欧州薬局
方委員会（EDQM）の評価基準に適合している。なお、
本剤の製造工程に使用されたウシ由来成分は、最終製
品の成分としては含まれていない。また、本剤の投与
によりTSEがヒトに伝播したとの報告はない。しかし
ながら、TSE伝播の理論的リスクを完全には否定でき
ないことから、疾病の治療上の必要性を十分に検討の
上、本剤を投与すること。投与に際しては、その旨の
患者への説明を考慮すること。

　⑹ 本剤は、マスターセルバンク及びワーキングセルバン
クの作製時に、培地成分の一部としてヒト血液由来成
分であるヒトトランスフェリンを使用しているが、本
剤の製造工程で使用されておらず、最終製品の成分と
しては含まれていない。これらヒト血液由来成分に対
して原血漿を対象とした核酸増幅検査は実施していな
いが、血清学的検査によりウイルスの抗原又はウイル
スに対する抗体が陰性であることを確認している。更
に、これらヒト血液由来成分及びナタリズマブ （遺伝
子組換え）の製造において、複数の工程によりウイル
スの除去・不活化をしており、最終製品へのB型肝炎
ウイルス（HBV）、C型肝炎ウイルス（HCV）及びヒ
ト免疫不全ウイルス（HIV-1及びHIV-2）混入の可能
性は極めて低い。また、ヒトトランスフェリンの製造
に米国で採血したヒト血液を用いているが、本剤の投
与により伝達性海綿状脳症（TSE）がヒトに伝播した
との報告はなく、TSEに関する理論的なリスク評価値
は、一定の安全性を確保する目安に達しており、本剤
によるTSE伝播のリスクは極めて低い。本剤の投与に
際しては、その旨の患者又はその保護者への説明を考
慮すること。

＊＊＊＊
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3.相互作用
　併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
生ワクチン又は
弱毒生ワクチン
（BCGワクチン、
ポリオワクチン、
麻疹ワクチン、
風疹ワクチン等）

接種した生ワクチ
ンの原病に基づく
症状が発現した場
合には適切な処置
を行うこと。

ワクチン接種に対
する応答が不明で
あり、また、生ワ
クチンによる二次
感染が否定できな
い。

不活化ワクチン
（日本脳炎ワクチ
ン、インフルエ
ンザワクチン等）

ワクチンの効果を
減弱させるおそれ
がある。

4.副作用
　 国内で実施された第Ⅱ相試験及び長期継続投与試験にお
いて、本剤を投与された90例中31例（34.4％）に副作用
が認められた。主な副作用は、疲労 3例（3.3％）、発熱
3例（3.3％）、鼻咽頭炎 2例（2.2％）、不規則月経 2例
（2.2％）、湿疹 2 例（2.2％）、帯状疱疹 2 例（2.2％）、
血中アルカリホスファターゼ増加 2例（2.2％）、アナフ
ィラキシー反応 2例（2.2％）、好酸球増加症 2例（2.2％）、
マイコプラズマ感染 2例（2.2％）であった。

　 海外で実施された第Ⅲ相試験及び長期継続投与試験にお
いて、本剤を投与された886例中343例（38.7％）に副作
用が認められた。主な副作用は、頭痛79例（8.9％）、疲
労34例（3.8％）、悪心32例（3.6％）、浮動性めまい23例
（2.6％）、鼻咽頭炎20例（2.3％）、過敏症16例（1.8％）、
蕁麻疹16例（1.8％）、発疹15例（1.7％）、多発性硬化症
再発14例（1.6％）、上気道感染14例（1.6％）であった。

　 「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は、
特に記載のない限り、上記の主要な国内外臨床試験の結
果を合算した。

　⑴重大な副作用
　　1) 進行性多巣性白質脳症（PML）（0.4％注1）、小脳顆

粒細胞障害（granule cell neuronopathy：GCN）（頻
度不明注3）：PMLがあらわれることがあるので、本
剤の投与期間中及び投与終了後は患者の状態を十分
に観察すること。片麻痺、四肢麻痺、認知機能障害、
失語症、視覚障害、小脳症状（運動失調、眼振等）
等の症状があらわれた場合は、直ちに投与を中断し、
MRIによる画像診断、脳脊髄液検査等によりPML発
症の有無を確認するとともに血漿交換等の適切な処
置を行うこと。また、本剤投与患者でJCVによる
GCNが報告されている。小脳症状があらわれた場
合はGCNの可能性があることに留意すること。 ま
た、本剤投与中止後又は血漿交換による本剤除去後
は免疫再構築炎症反応症候群の発症に十分注意する
こと［「警告」「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注
意」の項参照］。

　　　注1： 頻度は承認時までに実施されたすべての海外
臨床試験の結果に基づく

　　2) 感染症（11.9％）：日和見感染症、ヘルペス感染を
含む感染症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適切な処置を
行うこと。なお、重篤な感染症が認められた場合に
は本剤を休薬又は中止し、適切な処置を行うこと。
海外市販後には、ヘルペス脳炎又は髄膜炎等があら
われ、死亡又は重度の障害に至った例が報告されて
いる［「警告」「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注

＊＊＊＊

意」の項参照］ 。
　　3) 過敏症（3.6％）：アナフィラキシー等の重篤な事象

を含め、低血圧、高血圧、胸痛、胸部不快感、呼吸
困難、発疹、蕁麻疹等の過敏症の症状があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合は直ちに投与を中止し、適切な処置を行う
こと［「禁忌」「慎重投与」「重要な基本的注意」「そ
の他の副作用」の項参照］。

　　4) 肝障害（0.2％）：肝硬変、肝不全、脂肪肝、黄疸等
の重篤な肝障害がまれにあらわれることがあるの
で、必要に応じて肝機能検査を行うなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止する
などの適切な処置を行うこと。

　　5) 急性網膜壊死（acute retinal necrosis: ARN）（頻度
不明注3）：急性網膜壊死があらわれることがあるの
で、視力低下、霧視、結膜充血、眼痛等の症状があ
らわれた場合には、直ちに投与を中断し、眼科的検
査等によりARN発症の有無を確認するとともに、
適切な処置を行うこと［「重要な基本的注意」の項
参照］。

⑵その他の副作用
　　 次のような副作用が認められた場合には、投与を中止

するなどの適切な処置を行うこと。
＞ 5％ 1％～ 5％ ＜ 1％ 頻度不明

神経系障害 頭痛 浮動性めま
い

胃 腸 障 害 悪心、下痢 嘔吐、便秘
一 般・ 全 身
障害および
投与部位の
状 態

疲労、イン
フルエンザ
様疾患、悪
寒注2

発熱

感染症および
寄 生 虫 症

鼻咽頭炎、
尿路感染

皮膚および
皮下組織障害

脱毛症、発
疹

蕁麻疹

筋骨格および
結合組織障害

関節痛、四
肢痛

そ の 他 不規則月経 好酸球増
加症注3

注2： 主要な国内外臨床試験以外の海外臨床試験で発現した副作
用を記載

注3：海外自発報告に基づくため頻度不明

5.高齢者への投与
　 一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の
状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
　⑴ 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立し
ていない。動物実験において、臨床用量の18倍（累積
曝露量換算）で、受胎能の低下及び新生児の生存率の
低下（モルモット）が報告されており、臨床用量の 5
倍（投与量換算）で流産率の増加（サル）が報告され
ている。また、臨床用量の18倍（累積曝露量換算）を
投与された母動物から生まれた胎児（サル）において、
軽度の貧血、血小板数の減少、脾臓重量の増加、並び
に脾臓の髄外造血の増加、胸腺の萎縮及び肝臓の髄外
造血の減少と関連した肝臓及び胸腺重量の減少が報告
されている。］

　⑵ 授乳中の女性には、授乳を中止させること。［ヒト母
乳中へ移行することが報告されている。本剤の乳汁か
らの消失時間に関するデータは得られていないが、血

＊＊＊＊



－4－

漿中での消失半減期を考慮し、本剤投与中及び
最終投与後12週間は授乳を中止するよう指導す
ること。（「薬物動態」の項参照）］

7.小児等への投与
　 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対
する安全性は確立していない。［使用経験がない。］

8.適用上の注意
　⑴調製時
　　1) 本剤は無色澄明～微白色の濃縮液である。使

用前にバイアル中に異物の混入、又は薬液の
変色がみられた場合は使用しないこと。

　　2) 本剤は用時生理食塩液100mLに希釈調製し使
用すること。希釈液として、生理食塩液以外
は使用しないこと。

　　3) 本剤を希釈調製する時は無菌的に操作するこ
と。

　　4) 希釈時及び希釈後に激しく振とうしないこ
と。

　　5) 他剤と混合しないこと。
　　6) 希釈後は直ちに投与するか、又は 2～ 8 ℃の

冷蔵庫で保存した場合は 8時間以内に使用す
ること。冷蔵庫から取り出したら投与前に室
温に戻すこと。凍結しないこと。

　⑵投与時
　　1) 希釈液中に異物の混入、又は薬液の変色がみ

られた場合は使用しないこと。
　　2) 希釈液を約 2 mL/分の速度で、約 1時間かけ

て点滴静注すること。
　　3) 急速静注又は静脈内大量投与をしないこと。
　　4) 投与終了後、生理食塩液で点滴ラインのフラ

ッシングを行うこと。

【薬 物 動 態】
1.血中濃度
　⑴多発性硬化症（日本人における成績）
　　 再発寛解型多発性硬化症患者を対象に本剤300mgを

4週に 1 回、計 6 回点滴静注したとき、血清中ナ
タリズマブ濃度推移並びに 1及び 6回目投与後の薬
物動態パラメータは図 1 及び表 1 のとおりであっ
た。

　図 1　 日本人再発寛解型多発性硬化症患者における反
復投与時の血清中ナタリズマブ濃度推移（平均
値±標準偏差）

　矢印は本剤投与時点を示す。
　 2～ 5回目投与時についてはトラフ濃度を示す。
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　表 1　 日本人再発寛解型多発性硬化症患者における 1
及び 6回目投与時の薬物動態パラメータ（平均
値±標準偏差）

投与
回数

評価
例数

Cmax,
μg/mL

AUClast,
μg･h/mL

AUCinf,
μg･h/mL t1/2, h CL,

mL/h Vd, L

1 12 121
±22.3

32379
±8027

45203
±14152

365
±132

7.28
±2.33

3.51
±0.84

6 10 149
±37.5

48165
±15251

397
±109

3.70
±1.08

　⑵ 多発性硬化症（外国人における成績）
　　 多発性硬化症の患者627例に本剤300mgを 4 週に 1
回24ヵ月間点滴静注したときの平均最高血清中濃度
は、抗ナタリズマブ抗体陰性患者のみを対象（517例）
として48週目に測定した場合110±52μg/mLであっ
た。定常状態時の平均トラフ濃度は、抗体陰性患者
のみを対象（473～538例）として36週から試験終了
時に測定した場合23～29μg/mLであった。また、定
常状態到達時間は36週と推定された。

　⑶ 抗ナタリズマブ抗体の影響（外国人における成績）
　　 多発性硬化症の患者625例に本剤300mgを 4 週に 1
回24ヵ月間点滴静注したとき、20例（ 3 ％）は一時
的陽性例であり、37例（ 6 ％）は持続的陽性例であ
った。陽性例の大多数は、投与開始後初めての測定
時点である12週時に抗体が検出された。

　　 一時的抗体陽性及び持続的抗体陽性の場合には、血
清中ナタリズマブ濃度の低下が認められた。この血
清中ナタリズマブ濃度の低下は、持続的陽性例では
本剤投与期間をとおして認められたものの、一時的
陽性例では継続しなかった（表 2）。

　表 2　 抗ナタリズマブ抗体の発現状況別の血清中ナタ
リズマブ濃度（μg/mL）（平均値±標準偏差）

測定時点
（週）

抗体陰性患者
（568例）

一時的抗体陽性
患者（20例）

持続的抗体陽性
患者（37例）

0 0.30±6.84  7.50±33.54 0.00±0.00 
12 14.91±12.77 1.56±5.99 1.14±5.33 
24 21.34±15.29 6.39±6.11 0.00±0.00 
48 23.17±14.17 20.19±13.81 4.92±12.79
72 25.95±17.39 17.39±13.91 2.59±6.02 
96 27.91±14.03 26.19±15.89 7.91±14.13
120 25.42±13.67 24.80±12.90 7.41±13.30

　測定時期 0週以外はトラフ濃度を示す。

　⑷ 血漿交換の影響（外国人における成績）
　　 多発性硬化症患者12例を対象とした試験において、
血漿交換を 5～ 8日間にわたって 3回実施したとこ
ろ、血清中ナタリズマブ濃度は低下したが、α4イ
ンテグリン受容体結合が依然として高い患者もお
り、ナタリズマブの除去のためには更なる血漿交換
が必要と考えられた。

【臨 床 成 績】
1.国内臨床試験2)

　⑴第Ⅱ相試験
　　 再発寛解型多発性硬化症患者（各群47例）（体重38
～96kg）を対象としたプラセボ対照無作為化二重盲
検並行群間比較試験を実施した。プラセボ又は本剤
300mgを 4週に 1回24週間点滴静注した結果、本剤
群における24週間の新規活動性病巣の発生率（平均
値±標準偏差）は、プラセボ群0.352±0.565、本剤
群0.058±0.075であり、プラセボ群と比較して本剤
群で統計学的に有意に低かった（p＜0.001、ベース
ライン時のGd造影病巣の有無で層別したMann-
Whitney U検定）。

　⑵長期投与試験
　　 第Ⅱ相試験を完了した症例（97例）を対象に実施し

43694-04
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た継続長期投与試験において、 1年間の投与におけ
る年間再発率（回/人・年、平均値［95％信頼区間］）
は、0.366［0.233, 0.577］であった。

2.外国臨床試験3)

　 第Ⅲ相試験として、外国人再発寛解型多発性硬化症患
者（体重40～145kg）を対象としたプラセボ対照無作
為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。プラセボ
又は本剤300mgを 4 週に 1 回 2 年間点滴静注した結
果、本剤群における投与 1年目の年間再発率は表 3の
とおりであり、プラセボ群と比較して統計学的な有意
差が認められた（p＜0.001、Hochbergの方法により検
定の多重性を調整）。また、 2 年間の投与期間中の
EDSS評価に基づく 3ヵ月間持続する身体的障害進行
が発現するまでの時間は図 2のとおりであり、プラセ
ボ群と比較して延長し、統計学的な有意差が認められ
た（ハザード比0.58、p＜0.001、Hochbergの方法によ
り検定の多重性を調整）。

　表 3　投与 1年目の年間再発率（有効性解析対象集団）
評価例
数

年間再発率
（回/人・年）

群間比
（本剤群/プラセボ群） p値

プラセボ群 315 0.805
［0.669, 0.969］

本剤群 627 0.261
［0.211，0.323］

0.325
［0.256，0.412］P＜0.001

　 投与群、ベースライン時のEDSSスコア（＜3.5, ＞3.5）、ベース
ライン時のGd造影病巣の有無及び年齢（＜40歳, ＞40歳）を因子、
試験登録前 1年間における再発回数を共変量としたポアソン回帰
モデルにより算出［95％信頼区間］。
　 年間再発率は、各群における再発の総回数を、各群の総暴露人・
年で除して算出した。

被危険者数（at Risk 数）
プラセボ群 315 296 283 264 248 240 229 216 208 200
本剤群 627 601 582 567 546 525 517 503 490 478

　図2　 3 ヵ月間持続した身体機能障害進行が発現する
までの時間（有効性解析対象集団）

【薬 効 薬 理】
1.作用機序4)

　 多発性硬化症の病巣は、Tリンパ球を含む活性化炎症
細胞が血液脳関門を通過することにより形成されると
考えられる。白血球の血液脳関門通過には、炎症細胞
表面のα4β1インテグリンと血管内皮細胞表面の
VCAM-1との相互作用が関与する。ナタリズマブは、
ヒトインテグリンα4サブユニットに特異的に結合し、
α4β1インテグリンとVCAM-1との相互作用を阻害す
ることにより、炎症性組織への免疫細胞の動員を阻害
して、多発性硬化症の病巣形成を阻止すると考えられ
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る。また、ナタリズマブは、α4インテグリンを発現
する白血球と細胞外マトリックス等との相互作用を阻
害することにより、病巣で進行している炎症反応を抑
制する可能性がある。

2.実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）5, 6, 7)

　 モルモットの多発性硬化症動物モデルにおいて、ナタ
リズマブ又は親抗体を皮下又は心臓内投与したとき、
臨床症状の発現遅延及び改善、MRI解析における浮腫
及び炎症の減少並びに血液脳関門透過性の減少を示し
た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称：ナタリズマブ（遺伝子組換え）
　　　　　　Natalizumab（Genetical Recombination）（JAN）
本質： ヒトα4インテグリンに対する遺伝子組換えモノ

クローナル抗体である。マウス骨髄腫（NS/0）
細胞を用いて産生される450個のアミノ酸残基か
らなるH鎖（γ4鎖） 2 分子及び213個のアミノ酸
残基からなるL鎖（κ鎖） 2分子で構成される糖
タンパク質である。

分子式：C6486H9992N1720O2036S48（タンパク質部分、 4本鎖）
分子量：146,178．16

【承 認 条 件】
1. 製造販売後、一定数の症例にかか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。

2． 本剤の投与が、多発性硬化症の診断、治療に精通し、
進行性多巣性白質脳症を含む本剤のリスク等について
も十分に管理できる医師・医療機関のもとでのみ行わ
れるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じるこ
と。

【包　　　装】
タイサブリ点滴静注300mg　 1バイアル/箱
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