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イベント概要 

 

[企業名]  中外製薬株式会社 

 

[企業 ID]  4519 

 

[イベント言語] JPN 

 

[イベント種類] その他の発表 

 

[イベント名]  抗悪性腫瘍剤／微小管阻害薬結合抗 CD79b モノクローナル抗体 

「ポライビー点滴静注用」説明会 

 

[決算期]   

 

[日程]   2021 年 6 月 3 日 

 

[ページ数]  55 

  

[時間]   13:30 – 14:49 

（合計：79 分、登壇：56 分、質疑応答：23 分） 

 

[開催場所]  電話会議 

 

[会場面積]   

 

[出席人数]   

 

[登壇者]  2 名 

ポライビーライフサイクルリーダー  古賀 隆樹 （以下、古賀） 

国立がん研究センター中央病院 血液腫瘍科 
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      伊豆津 宏二 （以下、伊豆津） 

 

[アナリスト名]* 大和証券     橋口 和明 

モルガン・スタンレーMUFG 証券  村岡 真一郎  

シティグループ証券    山口 秀丸 

クレディ・スイス証券   酒井 文義 

ゴールドマン・サックス証券       周 智 

*質疑応答の中で発言をしたアナリストの中で、SCRIPTS Asia が特定出来たものに限る 
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登壇 

 

 

笹井：本日はご多用の中、ご出席くださりありがとうございます。私は、本日の司会を務めます広

報 IR 部の笹井でございます。よろしくお願い申し上げます。 

抗悪性腫瘍剤であるポライビーは、本年 3 月 23 日に再発又は難治性のびまん性大細胞型 B 細胞リ

ンパ腫、DLBCL に対する新しい治療薬として、厚生労働省より承認を取得いたしました。 

本剤は、多くの B 細胞で特異的に発現している CD79b タンパクをターゲットとし、ヒト化抗

CD79b モノクローナル抗体とチューブリン重合阻害剤をリンカーで結合させたファーストインク

ラスの抗体薬物複合体 ADC です。 

本日は、新型コロナウイルス感染症拡大予防のため、電話会議形式にて実施いたします。 

本日の会次第は、ウェブ画面及びプレゼン資料 1 ページ目にお示ししております。こちらの内容に

沿ってご説明いたします。 

本日は、特別講師として、国立がん研究センター中央病院、血液腫瘍科の伊豆津宏二先生をお招き

しております。皆様には、本日のプレゼンテーション資料とともに、伊豆津先生のご略歴をお送り

しておりますので、この場での先生のご略歴の紹介は割愛させていただきます。 
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ご質問は、プレゼンテーションがすべて終了した後、まとめてお受けいたします。 

それでは早速でございますが、最初に、古賀よりご説明申し上げます。 

 

古賀：中外製薬、ポライビーライフサイクルリーダーの古賀です。よろしくお願いいたします。 

本日は、私のほうからは、ポライビーとは一体どういうものかといった概要をご説明いたします。

その後、伊豆津先生にお話をいただきます。 

ポライビーですけれども、販売名はポライビー点滴静注用 30 ミリグラムないし 140 ミリグラムで

す。一般名は、ポラツズマブ ベドチン（遺伝子組換え）となっております。 

効能又は効果は、再発又は難治性のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫ですが、少々長いので、英

文の略称である DLBCL と言わせていただきます。 

名前のポライビーですけれども、この由来は、PO の部分は、一般名であります Polatuzumab 

vedotin の PO から取っています。LIV は、ご承知のとおり、ライフというところです。Y は、メ

カニズムが抗体薬物 conjugate、複合体でございますので、その抗体部分を取って Y となっており

POLIVY、英文ではポリビーですね、日本名はポライビーという呼び方になっております。 
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開発の経緯です。 

海外では 2011 年、Roche で開発が始まっております。日本では、2014 年にフェーズ 1 を開始し

ております。そして同じ年の 2014 年、海外ではセカンドライン、再発・難治のリンパ腫ですね、

その中には DLBCL の患者さんを含みますけれども、それを対象としたⅠb/Ⅱ試験が開始されてお

ります。 

この試験は、GO29365 試験と呼ばれまして、今回の申請に当たっては、主要試験の、一番重要な

主要試験となっております。結果的に、この試験、後ほど伊豆津先生からもお話ありますけれど

も、非常に高い薬効と安全性を示しておりまして、海外では FDA、EU ともにフェーズ 2 で申請に

なったというような次第でございます。 

それ受けまして、日本では元々フェーズ 3 を予想していたのですが、海外でフェーズ 2 での申請を

するということを聞きまして、直ちに日本のブリッジング試験を計画しました。それが 2018 年の

ことで、それが P-DRIVE 試験となっており、今回の申請の二つ目の主要試験になっております。 

その後、2019 年にアメリカの承認。2020 年 1 月には欧州の承認。昨年の 6 月に日本でも申請をし

まして、オーファンドラッグ指定を受けておりますので、今年の 3 月、9 カ月で承認を取得しまし

た。結果的には、米国からは 1 年 9 カ月、欧州とは 1 年 2 カ月と、2 年を下回るドラッグラグとな

りまして、われわれも努力をしてきたということでございます。 
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ポライビーの構造は、普通の抗体の構造よりは少し複雑です。 

抗体部分は B 細胞の表面にあります CD79b を認識するようになっています。その抗体には、血中

で、安定で、細胞の中で分解するようなリンカーがくっ付いていまして、その先に細胞死をもたら

すような MMAE という毒素がくっ付いています。この構造を抗体薬物複合体と呼びます。 
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どのように実際に作用するかと言いますと、ここにお示ししております。 

B 細胞上の 79b に結合したポライビーは、そのまま細胞内に移行し、細胞の中でリンカーがペプチ

ダーゼによって外れて、MMAE という毒素が遊離されます。 

MMAE は、細胞の分裂増殖に必要な微小管という細胞装置に付いて、その作用を阻害する働きが

あります。そうしますと、がん細胞は分裂ができずに、そのままアポトーシスという細胞死を迎え

ることになります。 

非常に一般の化学療法に比べて、ポライビー、ベンダムスチンとリツキサンとの併用になりますけ

れども、細胞指向性というか、特異性が非常に高いので、必要な細胞に向かって入って、その中で

内側から作用するという、非常に合理的なデザインになっております。 

 

治療上の位置づけです。 

DLBCL、残念ながら再発、最初の治療で再発又は難治になられた患者さんは、もし年齢が若く

て、ある程度の体力がある場合には、幹細胞移植に移ります。 

そうでない場合には、一般には救援化学療法を施すことになります。移植が failure された患者さ

んでも、もう一度救援化学療法を施す場合があります。 

この図の中で、黄色でお示しした部分が今回の再発又は難治性 DLBCL の対象、ポライビーの、

Pola-BR の対象となっております。 
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一つ追加しておきますと、この部分ですね。移植対象の患者さんの救援化学療法は、今回の試験で

は、Pola-BR は移植不適合の患者さんを対象にした試験にありますので、こちらの部分は、インデ

ィケーションは取っていますけれども、有効性及び安全性のエビデンスは今のところありません。 

一つ特徴的なのは、実はセカンドライン、再発・難治の DLBCL は、これまで国内外のガイドライ

ンにおいても、決め手になる標準療法と呼ばれる、幹細胞移植以外の標準療法と呼ばれるものはな

くて。 

ガイドラインに載っている場合でも、われわれ、国内外のガイドラインすべて調べましたけれど

も、まともに比較試験されている療法はないのですね。 

ですから、GO29365 試験は、比較試験で初めて明確な薬効を示したレジメンと言うことができる

かと思います。 

ここにお示ししましたけれども、OS、生存率ですけれども、この Pola-BR のほうが、対照群に比

べて有意な成績が得られていることがおわかりかと思います。 

 

性状ですけれども、これは凍乾品で販売されまして、用時に注射液で溶かす性状となっておりま

す。 
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用法及び用量です。 

併用薬のリツキシマブ、それからベンダムスチンとともに、この 3 剤が 1 サイクルに投与されまし

て、その後、6 サイクルまで投与されます。3 週間間隔です。計 18 週間投与されることになりま

す。 

安全性の関係で、最初のサイクルだけリツキシマブを 1 日目に投与することになっております。 
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承認条件です。 

医薬品リスク管理計画、RMP ですね、策定の上、適切に実施すること。それから、国内の治験症

例が極めて限られていると。 

実際には、P-DRIVE 試験で 35 例という患者さんですので、さらにデータが集積されるまでは、全

例対象の成績調査を実施すると。有効性、安全性のデータを早期に収集して、適正使用に役立てる

というような条件がついております。 
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この医薬品リスク管理計画です。 

安全性検討事項としては、重要な特定なリスクとして、骨髄抑制、末梢性ニューロパチー、感染

症、Infusion reaction、重要な潜在的リスクとして、PML、腫瘍崩壊症候群、生殖毒性、肝機能障

害、こういったものを医薬品安全性監視計画及びリスク最小化計画として作っております。 

安全性監視計画は、通常のアクションに追加して、市販後調査による情報収集、全例調査、それか

ら治験の延長というようなことで情報を収集してまいります。 

リスク最小化計画では、添文の作成、あるいは医薬品のガイド作成、それから市販後調査の情報提

供、それから適正使用ガイドを作ります。 

そして、その四角の中は、企業の自主的活動部分ですけれども、患者ハンドブック、あるいはウェ

ブサイト、事前説明、そういったもので情報を提供するというようなことで、医薬品リスク管理計

画を立てております。 

私の発表は、以上です。どうもありがとうございました。 
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笹井：続きまして、国立がん研究センター中央病院、血液腫瘍科長の伊豆津先生のご講演に移りま

す。伊豆津先生、どうぞよろしくお願い申し上げます。 

伊豆津：皆さん、こんにちは。国立がん研究センター中央病院、血液腫瘍科の伊豆津宏二です。血

液腫瘍科で、血液内科医として、悪性リンパ腫の患者さんの治療を担当していて、ポラツズマブ 

ベドチン、ポライビーの臨床開発の治験にも関わってきました。 

再発・難治性 DLBCL に対する治療選択肢というタイトルでお話をさせていただきます。 
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これは私の COI です。 

 

今日、私の話は、次のような流れで進めていきたいと思います。 
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まず、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）とは、悪性リンパ腫の中でどのような位置づ

けの病気で、どのぐらいの患者さんがいるか。そして、再発・難治性の DLBCL とはどういった状

況かということをお話します。 

続いて、これまでの再発・難治性 DLBCL に対する治療の流れとして、自家移植適応の若い、臓器

障害のない患者さんでの標準的な二次治療についてお話をした後、そういった標準的な二次治療が

うまくいかない場合、どういう場面があるかということをいくつかお話していきます。 

その中で、自家移植非適応の、主に高齢者になりますけれども、そういった方に対する二次治療以

降の治療についてお話をして、その中でポラツズマブ ベドチンと BR 療法の併用療法、Pola-BR

の臨床成績についてお話をしたいと思います。 

 

まず、悪性リンパ腫とはどういう病気か。そして、その中で DLBCL の位置づけについてお話をし

ます。 

悪性リンパ腫とはリンパ球に由来する悪性腫瘍です。リンパ球から発生するがんです。1 年間に悪

性リンパ腫と診断される患者さんは、日本で、罹患数で 3 万人～3 万 5,000 人程度と言われてい

て、DLBCL は、その中で一番多い病型ということになっています。これは、世界中どの国でも同

じ傾向であります。 

これは、がん登録をもとにしたデータですけれども、このように、DLBCL は、悪性リンパ腫と診

断される患者さんの実に 45%と言われています。 
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悪性リンパ腫は、進行速度によって、低悪性度から中悪性度、高悪性度と、3 段階の悪性度に分類

をされています。 

この中で、DLBCL は、治療しないで、治療前の状況で、病変が月単位で大きくなる中悪性度、ま

たはアグレッシブリンパ腫と言われる範疇に属します。 
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この DLBCL の特徴ですけれども、繰り返しになりますけれども、アグレッシブな B 細胞リンパ腫

の代表的な病型で、悪性リンパ腫の中で 45%を占めます。発症年齢の中央値ですけれども、60 歳

から 70 歳代で、男性にやや多い傾向があります。 

病変部位としては、リンパ節、体の表面に出てくる表在のリンパ節であるだけではなくて、縦隔と

かお腹、腹部のリンパ節が腫れることもありますし、そのほか様々なリンパ節以外の臓器、具体的

には胃であるとか、大腸であるとか、様々ほかのリンパ節以外の臓器に生じることがあります。 

予後予測モデルとしては、ここにある国際予後指標、IPI と言われるようなものや、それに類似し

た予後予測モデルがいくつか知られています。 

 

DLBCL に対して、様々な治療選択肢が使われています。 

一つ一つ挙げると、薬物療法、放射線治療、造血幹細胞移植、そして最近登場した CAR-T 細胞療

法です。 

この中で治療の基本になるのは薬物治療です。薬物治療は DLBCL の治療の中心であって、通常は

初回治療においても、再発後の治療においても、多剤併用化学療法が用いられます。 

後ほど紹介しますけれども、DLBCL に対する初回治療として、R-CHOP 療法というのが用いられ

るのですが、R、すなわち抗 CD20 抗体のリツキシマブが登場する前より、DLBCL の患者さんの

寛解率も生存率も向上してきています。 
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放射線治療は、化学療法、薬物療法に併用して使われたり、あとは症状緩和の目的として使われる

ことがあります。 

造血幹細胞移植は、薬物療法に対して十分な効果が得られない患者で、治癒を期待して行われる治

療ですし、CAR-T 細胞療法も同様の位置づけがあります。これらの治療については、後ほどもう

少し詳しくお話をします。 

 

DLBCL に対する代表的な初回治療です。 

この R-CHOP 療法という多剤併用化学療法が用いられます。シクロホスファミド、ドキソルビシ

ン、ビンクリスチン、プレドニゾロン、この 4 剤を用いた治療が CHOP 療法として、もう 40 年前

から長らく使われていました。 

20 年ぐらい前から、このリツキシマブが開発をされて、このリツキシマブを併用した CHOP 療

法、R-CHOP 療法が DLBCL に対する標準治療となりました。 

具体的には、この治療は、この 5 種類の薬剤を 3 週ごとに点滴をして用いるという治療で、一番下

のプレドニゾロンだけが経口薬で、その他は点滴薬なのですが、3 週に 1 回病院の外来で点滴治療

することによってできる治療です。 

治療導入で入院することはありますけれども、基本外来通院で行うことができる治療で、6 コー

ス、又は 8 コース繰り返すものですので、約 5 カ月、6 カ月の治療で完了をします。 
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こういった治療を行うことによって、DLBCL の患者さん全体で、約 6 割程度、又は 6 割強の方が

治癒することができると言われていて、これは R-CHOP 療法を中心とした治療が行われたカナダ

のデータなのです。このように無増悪期間の曲線が大体 60%のところで平坦化していますので、

この病気は化学療法によって治癒が期待できるということがわかります。 
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ただ、残念ながら、一部の方は R-CHOP 療法が効かなかったり、R-CHOP 療法でいったん完全奏

効し、病変が消えた後、また再発を起こしてきます。 

R-CHOP 療法で、まず目指すところは完全奏効、CR といって、今の基準ですと、画像検査、特に

PET-CT で陽性病変がなくなるというところをまず目指すのですが。 

いったん CR となった患者さんでは、多くの場合、そのまま無再発で治癒が期待できるのですが、

治療終了後早期であったり、2 年から 5 年経った後、晩期に再発を起こしてしまうことがありま

す。 

そして、一部の患者さんは、R-CHOP 療法中、又は R-CHOP 療法終了後に疾患進行をしてしまっ

たり、治療効果が十分ではなくて、画像上、治療前よりもほとんど腫瘤が小さくならないというこ

とがあります。 

こういった治療中、治療直後の SD 又は PD と、治療後 CR となった後の再発を再発・難治性と言

っていて、こういった患者さんでは二次治療の適応となります。 

 

再発・難治性の DLBCL の二次治療の選び方、考え方です。 

まず、年齢とか、臓器障害、併存疾患の有無によって、自家移植が可能かどうかという観点で治療

の方向が変わります。 
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自家移植が可能な患者さんでは、強力な多剤併用化学療法を行って、それが奏効した場合、それに

よって腫瘍が縮小した場合、引き続き、自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法に進むというのが

一般的な治療の流れです。 

ここで行われる多剤併用化学療法としては、R-CHOP 療法に対して不応性ということで、主に R-

CHOP 療法のキードラッグであるドキソルビシンなどの anthracycline を使わない、anthracycline

とは交差耐性のない、少ない薬剤を選ぶということになります。 

一般的に、この自家移植可能とされるのは、年齢で言うと、65 歳から 70 歳までが上限と言われて

いて、施設とか国とか、血液内科医によって、その上限の考え方は違うのですけれども、高齢の方

は、なかなか自家移植の対象としてはしにくいということになります。 

では、自家移植非適応の患者さんでの二次治療をどう選ぶかなのですが、今のところ、ここに挙げ

るような選択肢が用いられています。 

自家移植非適応な方では、自家移植ができませんので、強力な治療が可能な方では多剤併用化学療

法を行うのですが、多剤併用化学療法は自家移植が困難な方では、毒性が非常に強いため、若い患

者さんで用いる場合よりも少し減量して行うとか、そういう工夫が必要な場合があります。 

残念ながら、自家移植を用いない場合には、再発後の治癒が目指せないので、なるべく患者さんの

QOL も維持しながら治療していくということで。単剤の化学療法とか、放射線治療などで、外来

で行える治療を選んだり、あとはがんに対する直接の治療は行わず、ベストサポーティブケアを行

うということも一般的なことです。 
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自家移植適応の方では、再発後の二次治療として、自家移植を含む治療を行ったほうがいいという

ことは、非常に昔なのですけれども、1995 年に発表されたこの第 3 相試験の結果を根拠とされて

います。 

これは再発・難治のリンパ腫、中悪性度、高悪性度のリンパ腫の再発例、いったん CR となった

後、再発をした患者さんを対象とした臨床試験です。まだリツキシマブが登場する前に行われた試

験です。 

二次治療として、DHAP 療法という、サルベージ化学療法を行って、奏効が得られた患者さんで、

BEAC という、日本では、このカルムスチンという薬剤がないのですけれども。 

大量化学療法を行って、自家造血幹細胞移植を行うか、そのまま奏効した DHAP 療法を合計 8 サ

イクルまで続けるかをランダム化して、PFS とか OS を比べた試験です。 

このように Event-free Survival だけではなくて、Overall Survival も自家移植をしたほうがよいと

いうことがわかって、自家移植が可能な患者さんでは、サルベージ化学療法が奏効した場合、部分

奏効以上が得られた場合には、自家移植を進めたほうがいいということを支持するデータとなって

おります。 
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この自家移植可能な患者さんで進められている二次治療ですけど、様々なものがあります。これは

日本で使われている、これまで使われてきた代表的なレジメンを挙げます。 

二次治療でも、R-CHOP 療法と同様に、抗 CD20 抗体のリツキシマブが併用されることが多いで

す。R-ESHAP、R-DHAP、CHASER、R-ICE、R-DeVIC、R-GDP、R-GCD など、様々なレジメン

があって、ここに日の丸のマークが付いているものは日本で開発をされた多剤併用化学療法です。 

いずれのレジメンでも、多くのレジメンは、シスプラチンやカルボプラチンなどの白金製剤を用い

ています。この分類ですけど、シタラビン大量療法を含むレジメン、それから含まないレジメン、

それからシタラビン大量療法を含まないレジメンの中では、ゲムシタビンという薬剤を使うレジメ

ンとそうでないものというふうに大別できます。 

ただ、いずれのレジメンも、多剤を併用しているため、1 サイクル当たり、R-CHOP 療法のように

1 日だけ点滴ということではなくて。 

数日、連日続けて点滴が必要で、かつ一部の薬剤は持続点滴といって、24 時間、寝ている間も連

続して点滴が必要であることや、抗がん剤の副作用の代表的なものである骨髄抑制が強いために、

入院で治療を行うということが多いレジメンがほとんどです。 

こういったレジメンを用いるしかなかったというのがこれまでの現状で、高齢者でもこういったレ

ジメンを減量しながら用いていました。 
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この二次治療、様々ある二次治療の中で、どういう治療がいいのかということで、いくつか比較試

験がされたのですが、この中で比較する試験で、どれが優れているという結果は得られていませ

ん。 

代表的な試験ですけれども、これは再発・難治の DLBCL の患者さんで、R-ICE というシタラビン

大量を含まないレジメンと、R-DHAP というシタラビン大量療法を含むレジメンとを比べた試験

です。 

この試験は、再発・難治の DLBCL を対象としていて、これらのサルベージ化学療法をやって、部

分奏効以上が得られた場合に、自家移植に進むという設定で行っていました。これらのサルベージ

化学療法の奏効割合として 60%ぐらい、自家移植には概ね 50%ぐらいが進めていました。 

ただ、残念なのは、このサルベージ化学療法を始めるところを起点として、Event-free Survival を

見ると、R-ICE 療法でも、R-DHAP 療法を選んでも、いずれもあまり成績が変わりないのですが。 

最終的に、長期生存、治癒が期待できるような患者さん、すなわち 2 年、3 年を超えて再発なしで

いられる患者さんの割合というのは 30%程度に留まって、再発・難治の DLBCL の患者さんで、サ

ルベージ化学療法、二次治療から自家移植という流れで治癒が得られる患者さんというのは、残念

ながら一部に留まります。 
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こういった自家移植可能な年齢の、又は臓器機能の患者さんでも、骨髄抑制というのはそれなりに

強くて、3 割から 5 割の患者さんでは血小板輸血が必要であったり、化学療法後に発熱性好中球減

少症など、感染症を起こしたり、そういった有害事象があります。 

 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の患者さんが 100 人、未治療の患者さんがいたとして、幸い

60%近くの方は、R-CHOP 療法によって治癒します。 

再発・難治の DLBCL の患者さんが 100 人いたとして、年齢等の理由で、この半分は自家移植適応

なしとされます。自家移植適応ありと判断された方でも、二次治療を行って、それが奏効しない場

合には自家移植に進むことができません。 

自家移植に進めた患者さんでも、自家移植の後、再発なしで長期生存が維持できる方というのは半

分弱に留まり、再発・難治の DLBCL の患者さんが 100 人いたとして、サルベージ化学療法、自家

移植という流れで治癒が期待できるのは、そのうち 10 分の 1 に留まります。 

ということは、その残りの 90%は、この青で括られるところで、自家移植では治せない、うまく

いかないケースと考えられます。 
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こういった場合を Challenging Situations というふうにまとめるとして、もう一度言いますけれど

も、自家移植適応なのだけれども、若い患者さんなのだけれども、二次治療が奏効しないために自

家移植に進めない。それから、自家移植を行ったけれどもその後再発をしてしまう場合というのが

あります。 

もう一つは、高齢等の理由で、自家移植に進めない、自家移植非適応とされる患者さん、こういう

患者さんでは、これまでいい治療選択肢というのがありませんでした。 

まず、若年の患者さんなのですけれども、二次治療が効かなかった場合、二次治療の選択肢として

使われている多剤併用化学療法の中からどれか選んで、三次治療として行うと。それが効いたら、

造血幹細胞移植に進むというのは、これまで行われていた一つのアプローチです。 
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先ほど紹介をした DLBCL の二次治療を比べる第 3 相試験の CORAL 試験で、二次治療が奏効しな

かった場合。 

例えば、R-DHAP 療法が奏効しなかった患者さんでは、化学療法の種類を変えて、シタラビン大

量を含まない ICE 療法。 

R-ICE 療法が奏効しなかった患者さんでは、シタラビン大量療法を含む DHAP 療法など、サルベ

ージ化学療法の種類を変えて、三次治療として行ってみると、それに対して一部の患者さんは奏効

をします。 

二次治療が奏効しなかった患者さんで、三次治療が奏効する割合というのは、ここにあるように

30%ぐらいあって、PR では十分じゃないけれども、三次治療がよく効いて。 

三次治療で CR が得られた患者さんでは、三次治療とその後に行う造血幹細胞移植、具体的には自

家移植の患者さんが多いですけれども、それによって長期生存が一部の患者さんで期待できます。 



 
 

 

サポート 

日本    03-4405-3160    米国   1-800-674-8375  

フリーダイアル 0120-966-744 メールアドレス support@scriptsasia.com 

27 
 

 

自家移植の後、再発をしてしまうことがあります。この同じ第 3 相試験で自家移植が行われた後、

再発をしてしまった患者さんの生存曲線をお見せしています。 

このように自家移植後再発をしてしまった患者さんでは、三次治療に対する奏効割合は 40%以上

あるのですが、生存期間の中央値というのは 10 カ月に留まっています。 

なので、こういった患者さんで治癒が期待できる治療、または長期に病気をコントロールできる治

療というのが求められているということになります。 
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再発・難治性の DLBCL の中でも、特に R-CHOP 療法をやりながら、SD とか PD、疾患進行して

しまうような患者さんや、二次治療が奏効せず、SD、PD だった患者さん。あと、自家移植を行っ

たけれども、早期再発をしてしまった患者さんは、特に予後は不良であるということがわかってい

ます。 

こういう患者さんでの、こういう難治性 DLBCL と判断された後、その次のラインの治療効果やそ

の後の Event-free Survival を見たデータがあって。 

これは、この後方視研究では、次ラインの治療効果は、奏効割合 26%、CR になる可能性というの

は 7%で、極めて治療反応性が悪くて、予後も極めて悪いと。 

長期生存できる人というのは 10%から 20%に留まるということがわかっています。 
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こういう患者さんに対して、これまで、自家移植とは違う、もう一つの造血幹細胞移植が行われる

ことがありました。これは同種造血幹細胞移植です。 

同種造血幹細胞移植は、本人の造血幹細胞を用いるのではなくて、HLA が合っているご兄弟であ

るとか、骨髄バンクのドナーさん、又は臍帯血バンクのドナーさんから造血幹細胞をもらって行う

治療で、一種の免疫治療です。 

同種免疫効果によって、悪性リンパ腫の細胞を攻撃すると、そういう考え方の治療で、自家移植後

の再発など、化学療法に対して効いていない方に対しても、一定の効果があります。 

これは、アメリカを中心として、国際的に造血幹細胞移植のレジストリーのデータがあるのですけ

れども、それをもとに自家移植後再発の患者さんに対する同種移植のデータをまとめたものです。 

自家移植後の再発に対して同種移植を行った場合、再発率というのは 1 年で 30~40%の方が再発を

するのですが。その後、1 年、2 年を超えて再発をする人は非常に少なくて、無増悪生存期間曲線

も 2 年あたりのところから平坦化していて、自家移植後再発の方に対しても同種移植は有効で、長

期生存、治癒が期待できる治療であると言えます。 

ただ、一方で問題なのは、無再発死亡、治療関連死亡が少なく見積もっても 20%ぐらいあるとい

うこと。それから、これは同種移植まで進めた患者さんについてまとめたデータで、実際、同種移

植の前に化学療法感受性の方が 4 分の 3、大多数を占めていますので、自家移植後再発で、化学療
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法が効くということがむしろ少ないので、かなり選択された患者さんを対象としたデータと言えま

す。 

 

なので、こういった患者さんに対するいい治療選択肢というのがこれまでありませんでした。最近

登場した CAR-T 細胞療法というのは、こういった患者さんを対象とした治療として治療開発が行

われてきました。 
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日本でも 2019 年に、Tisagenleclucel という CAR-T 細胞療法が承認されて、これはすでに臨床で

使われています。2021 年に、Axi-cel、Liso-cel が承認されて、これはこれから医療機関で利用さ

れようとしています。 

これらの CAR-T 細胞療法の再発・難治の DLBCL に対する臨床試験では、年齢中央値は 50 歳代後

半から 60 歳代前半ですけれども、70 代前半ぐらいまでの患者さんは対象としてなっていました。

かつ、この再発・難治の DLBCL の患者さんで、長期の無増悪生存が期待できるということがわか

っています。 

 

では、こういった患者さんはいいのですけれども、高齢で自家移植非適応の患者さんに対して、ど

ういう選択肢があるかということなのですけれども。 

高齢の再発・難治性 DLBCL では、これまで行われていた治療は、先ほどお話したような自家移植

適応の患者さんで使われていたような他剤併用サルベージ化学療法を、多くの場合は減量して用い

るということが多かったです。 

なぜ減量しなくてはいけないかというと、高齢者では代謝が悪いために、化学療法の副作用、主に

骨髄抑制が強く出やすかったり、元々腎障害、腎機能障害があって、さらにその腎機能障害が悪く

なったりすることが多いということなどで、減量されることが多かったです。 
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こういった高齢者の再発・難治の DLBCL に対して、ICE 療法とか、DHAP 療法などの若年者で行

われるような多剤併用化学療法を減量して行うというような前向き試験というのは、実はしっかり

と記載されたものが、文献として報告されているものがありません。 

実際、それで治癒が可能かというと、自家移植なしでは治癒に至る患者さんは極めて稀でありま

す。かつ、こういった治療は、先ほど来、お話しているように、入院が必要なものが多くて、連日

点滴が必要で、高度の骨髄抑制があるということで。治癒が難しい高齢の患者さんで、長期の入院

治療を要するということは、QOL を考える上でもあまり有利なものとは考えられません。 

ただ一方で、単剤の化学療法として、いくつかの抗がん剤が使われていますけど、そういったもの

では、十分な効果は期待できないということも事実で、こういった再発・難治の DLBCL を持った

高齢者に対するいい治療選択肢がなかったというのが、これまでの現状です。 

 

実際これはフランスで行われた DLBCL の初発例に対して、R-CHOP 療法と CHOP を比べた試験

です。 

R-CHOP とか、CHOP の後に再発をした患者さん、特にこの生存曲線は R-CHOP 療法が行われた

後再発をした患者さんでのサバイバルカーブを見たものですけれども、このように 1 年で半分以上

の方が亡くなってしまうということで、非常に予後不良です。 
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こういった患者さんを主な対象として開発をされたのが、このポラツズマブ ベドチンでありま

す。 

ポラツズマブ ベドチンは、CD79b に対する抗体に、ペイロード、抗がん剤として、モノメチルア

ウリスタンチン E、MMAE という微小管重合阻害薬を結合させた抗体薬物複合体です。 

CD79b というのは、B 細胞、正常な B 細胞と B 細胞系腫瘍の多くに、またはほとんどに発現して

いる細胞膜抗原です。 
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静注で用いられて、患者さんの血中を通して、患者さんの腫瘍にある CD79b にポラツズマブ ベド

チンが結合して、その CD79b の抗原もろとも細胞内に内在化されて、ライソソームで、プロテア

ーゼによって、抗体とペイロードである MMAE の結合が切れて、この MMAE が活性化されま

す。MMAE は微小管重合阻害なので、細胞増殖を抑制することができて、腫瘍細胞がアポトーシ

スに至るということであります。 

MMAE は、すでに CD30 を対象とした抗体薬物複合体、ブレンツキシマブベドチンに対して使わ

れていて、この微小管重合阻害を持つため、有害事象としては、末梢神経障害が代表的なものとし

て、すでに使われているペイロードです。 
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このポラツズマブ ベドチンの臨床試験、海外で行われたランダム化第 2 相試験ですけれども、

Pola-BR と BR を比較したランダム化第 2 相試験で開発されて、これがピボタル試験となりまし

た。 

BR は、ベンダムスチンで、ベンダムスチン、リツキシマブ併用療法です。この試験では、自家移

植非適応の患者さんで、再発・難治の DLBCL の患者さんが対象となっています。 

1 対 1 に割り付けをされていて、対照群では、ベンダムスチン、リツキシマブ併用療法、ベンダム

スチンは 90 ミリグラムを 2 日連続で投与をします。リツキシマブは、Day1 に通常量を投与しま

す。これを 3 週間隔で 6 回繰り返すというものです。 

ベンダムスチンは、これまで DLBCL に対しての適応はありませんでしたけれども、低悪性度 B 細

胞リンパ腫やマントル細胞リンパ腫に対して、90 ミリグラムを、リツキシマブ併用で用いるとい

うこと。 

それらの疾患に対しては、4 週間隔で行うというのが一般的ですけれども、すでに使われている薬

剤で、Pola-BR では、その BR に、ポラツズマブ ベドチンを、サイクル 1 は Day2、サイクル 2 以

降サイクル 6 まで Day1 に用いて、3 週に 1 回投与するというデザインであります。 

ポラツズマブ ベドチンは、1 回目は 90 分、2 回目以降は 30 分で点滴が行われます。この試験は、

プライマリーエンドポイントは、PET、PET-CR、PET の基準で見るところの CR 率でありまし

た。治療終了時の PET-CR 率です。 
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これは登録された患者さんの背景です。 

両群とも 40 人で、年来中央値としては 67 歳から 71 歳、高齢の方が大部分です。 

DLBCL は、遺伝子発現プロファイルで、ABC 型、GCB 型に分類されるのですけれども、大体半

分ずつ入っています。 

定義として、移植不適合、移植非適応の患者さんが対象で、年齢であるとか、サルベージ治療の効

果が不十分、二次治療が奏効しない、又は自家移植後の再発ということが、自家移植不適応の理由

となっていました。 

前治療の治療歴ですけれども、いずれの群でも、2 ラインの前治療が入っている患者さんが中央値

であります。 
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これがプライマリーエンドポイントの治療終了時の PET-CR 率です。 

ここに示すように、Pola-BR では 40%、BR 療法では 17.5%と、有意に CR 率が Pola-BR のほうが

優れているということがわかりました。 

 

セカンダリーエンドポイントの無増悪生存期間です。 
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このように、Pola-BR のほうが優れているということがわかっていて、Pola-BR 群では、メディ

アンで 1 年近くの PFS が期待できます。 

 

全生存期間についても、ここに示すように、Pola-BR のほうが優れているという結果でした。 
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有害事象、安全性のデータですけれども、Pola-BR と Pola を含まない BR で見られた有害事象を

全グレードとグレード 3、4 のもので見ていきます。 

グレード 3、いずれのグレードも含めて、血液毒性がまず Pola を併用することによって増加する

ということがおわかりいただけると思います。好中球減少症は 38.5%から 53.8%です。その結果、

赤血球や血小板の輸血が必要な患者さんが一部います。 

ただ、輸血が必要な患者さんの割合は、Pola を併用することによって、必ずしも増えていませ

ん。感染症の頻度も、同様に、Pola を併用することで増えていません。 

ちなみに、この薬剤では、この試験では、G-CSF の使用は必須とはなっていませんでしたけれど

も、70%の患者さんで G-CSF が用いられていました。 

非血液毒性で代表的なものとしては、末梢性ニューロパチーがあります。全グレードで見ると、

BR では 7%、Pola-BR では 43%と、明らかに Pola を併用することによって、ニューロパチーの頻

度が高まります。 

ただ、グレード 3 以上のニューロパチーの頻度は、いずれも 0%でありました。 

 

CD79b を標的とした薬剤なので、CD79b の発現と効果の関係というのは興味のあるところなので

すけれども、免疫染色で CD79b のタンパク発現と効果の相関を見てみたところ、あまり関係がな

いということがわかっています。 
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なので、CD79b を標的とした薬剤ですけれども、この試験では、CD79b の発現の有無というの

は、試験の選択基準に入っていませんでしたし、これから診療で使われる時も、CD79b の発現を

確認するということは、特に必要はないことになっています。 

 

何コース、この治療ができるかについてですけれども。 

中央値で、最大 6 サイクルですけれども、Pola-BR では 5 サイクルが中央値でした。 

BR 群、Pola を含まないグループでは、途中の疾患進行を主な理由として、6 サイクル完遂できな

い、中央値で 3 サイクルで止まってしまう人が多かったです。 

6 サイクル完遂できる方は、Pola-BR 群では 46%でした。 

末梢神経障害や血液毒性など、様々な理由によって、一定の減量とか、投与の遅延はあったわけで

すけれども、概して有害事象は管理可能であると考えられます。 
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ここまでは、日本を含まない海外で行われたランダム化第 2 相試験ですけれども、日本人での安全

性、有効性を確認するために、日本で P-DRIVE という第 2 相試験が行われました。 

この試験でも、先ほどのランダム化第 2 相試験と同様に、再発・難治の DLBCL の患者さんが対象

で、自家移植不適格の患者さんを対象としていました。 

この試験は、単アームの試験で、先ほどのランダム化第 2 相試験で行われた Pola-BR 群と同じ用

法・用量が行われて、プライマリーエンドポイントも、治療終了時の PET-CR 率で同様でした。

期待 CR 割合 40%、閾値 CR 割合 17.5%という統計的仮説をもって行われた試験です。 
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ベースラインの患者背景です。 

年齢中央値は 71 歳。定義として、自家移植不適応、不適格の患者さんが対象でしたので、それは

同様で、前治療歴は、3 ライン以上の患者さんが 42%ということなので、海外での試験と同様に、

治療歴の長い患者さんが主な対象となっていました。 
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効果なのですけれども、プライマリーエンドポイントの CR 率は 34.3%で、これはプライマリーエ

ンドポイントをメットしていました。 

経過観察期間がまだそれほど長くないのですけれども、奏効期間、無増悪生存期間はこのようなこ

とで報告をされています。 

安全性ですけれども、血液毒性が同等に認められたということと、末梢神経障害も同等に見られて

いるということ。この試験では、G-CSF の予防投与が必須というふうになっていました。 

日本での試験でも、Pola-BR は中央値で 5 サイクル行うことができて、海外と同様のデータであり

ました。 

 

海外で行われた試験と日本で行われた第 2 相試験の結果から、ポラツズマブ ベドチン、ポライビ

ーというのが再発・難治の DLBCL に対する適応、承認を得て、臨床で使うことができるようにな

ったわけですけれども、この薬剤に対しては、私は次のような期待を持っています。 

まず一つは、再発・難治性の DLBCL に対する薬剤として、長く抗体薬剤としていろいろなものが

開発されてきたのですが、実際に臨床に用いることができるようになった薬剤としては、リツキサ

ン以来、実に 18 年ぶりであるということ。 
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抗体薬剤というのは、純粋な細胞障害性薬剤に比べると、毒性、特に血液毒性の点で有利であると

いうこと。あとは用いる必要がある時にすぐ使える治療であるということは、有利な点でありま

す。 

リンパ腫に対して、先ほどお話したように、ブレンツキシマブベドチンという抗体薬物複合体がす

でに承認されて、使われていますけれども、DLBCL に対して承認された抗体薬物複合体としては

初めての薬剤です。 

残念ながら、自家移植非適応の DLBCL の患者さんでは、治癒を目指す治療というのは難しいの

で、なるべく QOL を維持しながら長生きできるという治療戦略というのがとても有用なのです

が。 

残念ながら、今ある治療の中では、入院治療が必要であったり、有害事象が非常に強いものが多か

ったりと、そういう問題が多かったのですけれども、特に外来で管理可能というのは、非常に有利

な点かなというふうに思います。 

 

以上、私、再発・難治の DLBCL に対する治療選択肢として、主に再発・難治の DLBCL では自家

移植適応か移植非適応かに分けて、二次治療が考えられるということ。 

自家移植適応の患者さんでは、救援化学療法、強力な多剤併用化学療法を行って、自家移植に進む

というのが今でも治療選択肢で、そういった若い患者さんでは、CAR-T 細胞療法などが選択肢と

して最近出てきていると。 
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ただ、残念ながら CAR-T 細胞療法は、まだできる枠というか、実施できる件数というのは十分限

りがありますので、それが今のところはまだ問題であると。 

自家移植非適応の患者さんに対しては、先ほど申しましたように、いい治療選択肢がこれまでなく

て、入院を余儀なくされることが多かったのですけれども。 

Pola-BR というのは、投与レジメンというか、用法・用量の点で外来治療が可能な治療で、血液毒

性とか一定の有害事象はあるので、十分注意は必要なのですけれども。 

外来管理が可能なレジメンとして大変期待できる治療選択肢で、それに沿った臨床試験の結果が得

られているということについて、お話をさせていただきました。 

以上です。ご清聴、どうもありがとうございました。 

笹井：伊豆津先生、どうもありがとうございました。 
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質疑応答 

 

笹井：それでは、これより質疑応答に移りたいと思います。大変恐れ入りますが、より多くの方に

ご質問いただくため、ご質問は 1 人 2 問までとさせていただきたく、ご協力をお願いいたします。 

なお、ご質問内容の音声はプレゼンテーションとともに後日、当社のウェブサイトに掲載させてい

ただきますので、あらかじめご了承ください。 

ご質問のある方は、ご質問の順番が来ましたらお名前をお呼びします。なお、ご質問される際は会

社名、お名前をお伝えくださいますようお願いいたします。それでは、ご質問のある方、よろしく

お願いいたします。  

まず、一つ目の質問です。大和証券の橋口様、お願いいたします。 

橋口：大和証券の橋口です。ご説明、ありがとうございました。 

一つ目の質問が 26 ページなのですけれども、この表の見方を最初に確認させていただければと思

いますが。 

今回の承認された適応症での対象患者さんというのは、50 と 25 と 15 を足した 90 の患者さん

で、今実施されているファーストラインの POLARIX 試験は、この一番上の 300 の患者さんを対象

として実施されているという理解でいいのかということと。 

伊豆津先生の感触として、ファーストラインでももし承認が取れれば、多くの患者さんであまり迷

うことなく、この 300 の患者さんに選択されるような薬剤になるとお感じなのか。 

それとも、ファーストラインについては、試験結果を見てみないとまだ分からないなというような

お感じでしょうか。 

古賀：最初の質問は私がお答えして、二つ目は伊豆津先生にお答えしていただきます。 

26 ページの図ですけれども、まず先に、現在実施中のファーストラインのフェーズ 3、POLARIX

は未治療の患者さんを対象にしておりますので、この一番最初の 300 が対象になります。 

それから、ポライビーの対象、セカンドラインの患者さんですけれども、移植なしの場合はそのま

ま対象です。移植適応の場合は標準治療、移植ですので、まず移植していただいて、そのあと残念

ながら再発してしまった患者さん、あるいは移植前の化学療法で可能にならなかった患者さん。そ
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れを足すと大体 50、25、15 で 90 名ということになりますか。ざくっと言うとそういうイメージ

です。 

伊豆津：初発に関するご質問、最初の質問に対しても併せて私の観点でお話をします。 

ご指摘のように 100 のうち、100 から 10 を引いた、青くマーカーで塗ってあるところがポテンシ

ャルとして Pola-BR の治療対象になり得る患者さんだと思います。 

ただ、この中で CAR-T 療法に直接進む方については、ここから差し引かれる可能性があります。

ただ、CAR-T 細胞療法の対象と今、なっている人っていうのはかなり限定的ですので、それを含

んで考える必要があります。 

初発については、未治療 DLBCL のうち、IPI が 2～５といって国際予後指標で限定があるのですけ

ど、逆に言うと 0 と 1 の人だけが対象外になっていますので、この 300 のうちかなりの部分が

POLARIX 試験の対象となっていると理解しています。 

なので、POLARIX 試験のプライマリーエンドポイントでメットして承認につながった場合には、

未治療 DLBCL の初回治療のほとんどが Pola 併用の治療になる、POLA-R-CHP っていう併用の治

療になるのではないかなと考えています。 

橋口：ありがとうございます。2 点目が CAR-T 療法について教えていただければと思うのですけ

れども。 

先生が先ほど、できる枠というか件数に限りがあるとおっしゃったかと思うのですが、それがどう

いう意味なのかということと。 

それが解消されるとすれば、どのようなことが必要なのか。それが、もし解消されたとしても有効

性や安全性を考えたときに、より早期の患者さんも含めて、幅広い患者さんに使われるポテンシャ

ルというのは、CAR-T 療法にお感じでしょうか。 

伊豆津：難しい質問ですね。まず一つ、枠と言ったのですけど、ちょっとそれは語弊がある言い方

だったかもしれません。 

まず、CAR-T 細胞療法というのは、CAR-T 細胞の原料になるリンパ球を患者さんから採取をして

2 週間以上、CAR-T の種類によって違うのですけれども、製造施設で CAR-T の製造を行ってまた

返ってくるという流れになるので。原材料になるリンパ球がまず採取できるか、それからリンパ球

の原材料が採取された後、CAR-T 細胞の製品になって返ってくるまでの数週間、患者さんが現病

のコントロールができるかというところが大きく問題になってきます。 
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これまでの難治性の患者さんでは、なかなかそれが難しくて、CAR-T 細胞療法の適応を検討する

けれども、そこに至らないという方が、しばしばいました。そこが一つ大きなボトルネックです。 

あとは、実際 CAR-T 細胞療法は白血球アフェレーシスであるとか細胞の投与であるとか、限られ

た施設でしかまだ認められていないので、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫は患者さんの数の多

い病気ですので、多くの施設で診療していて二次治療、三次治療行っているわけなのですが。 

今、二次治療、三次治療を行っている施設のごく一部が CAR-T 細胞療法を行っていて、治療の性

質上、どこの医療機関でもできる治療にはなり得ないのではないかなと考えます。実際に再発・難

治の患者さんの中で、CAR-T 細胞療法の対象となる患者さんが一部に限られる状況というのは、

病気の勢いの点と、あとは治療の性質の観点から、変わらないのではないかなと考えています。 

橋口：ありがとうございました。以上です。 

笹井：ありがとうございました。それでは、次の質問に移りたいと思います。モルガン・スタンレ

ー証券、村岡様、お願いいたします。 

村岡：こんにちは、モルガン・スタンレーの村岡と申します。 

伊豆津先生に教えていただきたいのですが、アメリカの話なのですけど、最近、CD19 の ADC も

DLBCL で認可されたと思うのですが、確かサードラインだったような気がするのですけど。 

この薬剤とポライビーとの位置づけって、今後この薬剤が日本でも使われるようになったときにど

う考えればよいのか。 

サードラインとセカンドラインって言ってしまえばそれまでかもしれないのですが、ちょっとその

辺りを教えてください。 

伊豆津：使われる患者層としてはかなり近いところなのじゃないかなと思います。ただ、CD19 に

対する ADC は、あれは確か多剤併用じゃなくて単剤で用いられているので、どちらかというと、

より 合併症が多かったり、年齢が高かったりっていうところまで対象になる可能性があると。 

ただ、臨床試験の成績を比較することっていうのは、なかなか難しいので、お答えは難しいのです

けれども。多剤併用化学療法として Pola-BR があって、CD19、ADC というのはそれと同じ患者

層を対象としたレジメンという位置づけなのではないかなと思います。 

村岡：ありがとうございます。ちょっと、これは自分の勉強不足なのですが、DLBCL の今後の新

しい治療として、先生がご注目されているような、まだ初期の段階だけれども、これに期待が持て

そうだなというものはあるのでしょうか。 
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伊豆津：ご質問ありがとうございます。今ちょうどこの画面に出ているのは CD19 を標的とした免

疫治療ということなのですけれども。 

やはり免疫治療で、CAR-T 細胞療法っていうのは、細胞に遺伝子操作をする治療で時間がかかる

という難点があるのですけれども。 

同様に免疫を使った治療として二重特異性抗体といって、腫瘍細胞と免疫を担当する T 細胞とを結

合する能力を持った抗体が開発中で、悪性リンパ腫に対しても CD20 を標的とした二重特異性抗体

というのが複数開発をされていて。 

それらは CAR-T 細胞療法とは違って、オフザシェルフですぐ投与できる、使える治療として有利

な点があるので、その開発の進捗を注目しています。 

村岡：ありがとうございます。すみません、これ、僕もちょっと追えてないのですが、CD19、

CD3 のバイスペシフィック、先日、副作用か何かでアメリカでクリニカルホールドになったもの

ではないのでしたっけ。違いましたっけ。 

伊豆津：ちょっとそれは、私は存じ上げていません。私が話したのは CD20 と CD３の二重特異性

抗体で、少なくとも今、開発が進んでいる代表的な三つの薬剤については、特にそういったことは

ないと思います。 

村岡：分かりました、大変勉強になりました。ありがとうございます。以上です。 

笹井：ありがとうございました。続きまして、シティグループ証券、山口様、お願いいたします。 

山口：シティグループの山口と申します。今日はどうもありがとうございます。 

一つだけ、素人質問で大変恐縮なのですけれども、お示しいただいた試験の海外の試験と国内の試

験、いろいろ背景等々違うかと思うのですけれども。 

国内の試験のほうが、生存がプラトーに達するまでの期間がすごく短いように、パッと図表だけ見

ると違うのですけれども、CR 等々とかは同じレンジなのですが。こういう違いっていうのは何か

背景があるのでしょうか、それとも、たまたまということなのでしょうか。 

伊豆津：この解釈が正解か分からないのですけど、P-DRIVE、国内の試験は経過観察期間が非常に

短くて、プライマリーエンドポイントがメットしてデータカットオフがすごく早い時期に起こって

いるので、PFS カーブでの見方にはちょっと注意が必要なんじゃないかなと思います。 

山口：なるほど。観察期間の設定によって違うっていうところですかね。 
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伊豆津：はい。 

山口：恐らく。はい、分かりました、ありがとうございます。 

笹井：それでは、続きまして、ゴールドマン・サックス証券の周様、よろしくお願いします。 

周：ゴールドマン・サックス証券の周と申します。よろしくお願いします。私も海外治験と国内治

験のデータの解釈について、お伺いしたいと思います。 

先ほどの、適応となる患者層の部分でかなり年齢というファクターも重要な因子かなという印象を

持っております。 

その中で、海外と国内で年齢の中央値もかなり違うかなと思いますし、PFS のカーブについても

期間としては、海外のほうが 10 カ月程度、国内が 5 カ月程度というところで、だいぶ開きがある

ようにも思います。 

この辺り、年齢というファクターの関与というのはどれぐらいあるものなのでしょうか。よろしく

お願いします。 

伊豆津：まず、年齢のファクターというのは、年齢中央値について見ると、国内試験では 71 歳、

海外の試験の Pola-BR 群は 67 歳ということで 4 歳違うのですけれども。対象群の海外の BR 療法

群は 71 歳なので、年齢中央値はあまり大きく違わないのではないかと私は見ています。 

移植不適合の主な理由として、年齢を挙げたのが国内では 65％と高くて、移植後再発の患者さん

の割合が国内では低くて、そこは移植不適合とされた理由の、海外試験と日本の試験のデータの相

違点かなと思うのですが、ちょっとそれはうまく説明ができないかなと思います。 

海外では、移植不適合の理由として年齢を挙げるというのは避ける傾向にあって、一方、日本では

例えば 65 歳以上は移植不適合、または 70 歳以上は移植非適合と判断していることが多くて、そ

れは自家移植に対する考え方の違いが、若干あるのかもしれません。 

周：分かりました、ありがとうございました。 

笹井：ありがとうございます。続いてのご質問です。クレディ・スイス証券の酒井様、お願いいた

します。 

酒井：クレディ・スイスの酒井といいます。本日はどうもありがとうございました。 

私も国内と海外というところで、49 ページの表で、今、年齢のファクターとか移植後の要因とか

をご説明いただいたとおりで理解はできたのですけれども。 
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一つは先生、この病気に向かい合っていて、患者さんが予後も悪いということもあると思うのです

けれども。 

治療に、セカンドライン、サードラインに入ってこようという意欲って言うのでしょうかね。そう

いう、治療をどんどん積極的に受けたいという患者さんのニーズというのは、非常に高いのかどう

か、まず、この点を 1 点、確認させてください。 

伊豆津：ご質問ありがとうございます。造血器腫瘍で再発難治となった場合、二次治療、三次治療

って前向きな治療を続けていくか、ベストサポーティブケアに進むか。そういった、どっちに進み

やすいかということなのですけども。 

造血器腫瘍に関しては、あまりベストサポーティブケアとか緩和ケアにいくよりも、何らかの化学

療法を、かなり状態が悪くなるまで、または全く効かなくなるまで、固形がんより、より積極的に

治療を進めていく傾向にあります。 

それは、一つには化学療法が一時的な患者さんの症状緩和にも割と直接つながるからであって、そ

の患者さんの考え方でもあるし。治療を担当している医者側から見ても、化学療法を行うことによ

って患者さんの症状が一時改善するということも期待して、化学療法を続けていくということが多

いと思います。 

酒井：分かりました。ありがとうございます。 

あと、もう一つなのですが、ベンダムスチンなのですけれども、国内の株式市場ではベンダムスチ

ンのほうが注目されている部分が多くなってしまったのですけれども。 

これ、国内試験でベンダムスチンの治療歴、クエスチョンマークになっていますが、これは何か要

因があるのでしょうか。 

それから、やはりベンダムスチンはベースとして使われて、将来的に、例えば減量していくような

ことが考えられるのか。逆に言うと、増量も考えられるのかどうか。この点についてはいかがでし

ょうか。 

伊豆津：質問、ありがとうございます。まずこの試験、Pola-BR の国内試験が行われたときは、ベ

ンダムスチンの DLBCL に対する適応というのがなかったので、それでハテナということだったと

思います。 

あと、ベンダムスチンは DLBCL に対して適応承認を取っていて、Pola を併用しない BR 療法とい

うのも治療選択肢の一つです。 
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Pola を併用しない BR 療法の場合は、ベンダムスチン 120 ミリということで投与していくのです

けれども、日本で第 2 相試験と単群の第 3 相試験というのが行われていて、後者もすでに学会で発

表されて承認の根拠となっているものなのですけれども。 

ベンダムスチン 120 ミリを 3 週ごとに行っていく場合、血液毒性が比較的強く出やすくて、少な

くとも開発の臨床試験に入った患者さんでは、投与できるサイクル数が中央値で 4 サイクルで、こ

の Pola-BR の試験より 1 サイクル少ないのが結果となっています。 

なので、まず一つは Pola の観点からいうと、Pola-BR で併用するときにベンダムスチンを 90 で

はなくて、さらに増量することが可能かというと、血液毒性の点でちょっと難しいと思います。 

酒井：分かりました。どうもありがとうございます。 

伊豆津：ちょっと今の、追加してお話しすると、ポラツズマブ ベドチンは、例えば前治療に対し

て末梢神経障害が強く出てしまっている患者さんに対しては、さらにそれを増悪させる可能性があ

るので選びにくいということがあります。 

なので、そういう場合には 120 を使った BR 療法というのは、いい選択肢になるのではないかなと

考えます。 

酒井：いずれにしても外来での治療が可能だということは、Pola も Pola 抜きでも大丈夫だという

ことですよね。 

伊豆津：血液毒性に気をつけながらやっていくことは可能だと思います。 

酒井：はい、大変ありがとうございました。 

笹井：ありがとうございました。追加でのご質問、ないようでございますので、これにて中外製薬

ポライビー説明会を終了させていただきます。 

追加でご質問ある方いらっしゃいましたら、広報 IR 部にて対応いたしますので、お手数ですがプ

レゼン資料の最後に記載してございます電話番号、あるいはメールまでお問い合わせくださいます

ようお願い申し上げます。 

本日は、お忙しい中、ご参加くださいまして、誠にありがとうございました。これにて、失礼いた

します。 

［了］ 

______________ 
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脚注 

1. 音声が不明瞭な箇所に付いては[音声不明瞭]と記載 
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