
販 売 名 プルモザイム吸入液２.５�

成分・含有量
［１アンプル
（２.５mL）中］

有効
成分

ドルナーゼ アルファ（遺伝子組換え）注２）

２.５０�

添加物
塩化カルシウム水和物 ０.３８�
塩化ナトリウム ２１.９３�

剤 形 吸入液

性 状 無色～微黄色の澄明の液

pH ５.６～７.０

注２）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造され
る。セルバンク調製時には、ブタの膵臓由来成分（トリプシ
ン）、ウシの血清由来成分（ウシ胎仔血清）を使用している。
また、製造工程において、培地成分としてウシの脾臓及び心
臓、ウマの脛及び脾臓並びにブタのペプシン、パンクレアチン
及びラードウォーター由来成分（ペプトン）を使用している。

頻度不明注３） ５％以上 ５％未満

呼 吸 器

咽頭炎（非感染性）
（１４.５％）、発声障
害（非感染性）、
鼻炎（非感染性）、
呼吸困難（非感染
性）

喉頭炎（非感染
性）、肺機能検査
値低下

胃 腸 障 害 消化不良

皮 膚 蕁麻疹 発疹

眼 結膜炎

全 身
胸痛（胸膜炎性・
非心臓性）、発熱

注３）海外での自発報告等において認められている副作用につい
ては頻度不明とした。

＊＊２０１２年５月改訂（第３版）
＊２０１２年３月改訂

規制区分：生物由来製品
処方せん医薬品注１）

貯 法：遮光、２～８℃保存

使用期限：２年（外箱、ピロー
包装及びアンプルに
表示の使用期限内に
使用すること）

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

【効能・効果】
○嚢胞性線維症における肺機能の改善

【用法・用量】
通常、ドルナーゼ アルファ（遺伝子組換え）として２.５�を
１日１回ネブライザーを用いて吸入投与する。なお、患者の状

態に応じて１回２.５�を１日２回まで吸入投与することができ
る。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

�本剤はジェット式ネブライザーを用いた吸入にのみ使用
すること（「適用上の注意」の項参照）。

�海外臨床試験において２１歳以上では本剤１日１回投与に
比べ本剤１日２回投与の方が気道感染発現の抑制効果が

高いことが示唆されていること（「臨床成績」の項参照）、

また、加齢と肺病変の進行との関連が知られていること

から、患者の年齢、肺病変の重症度等を考慮し、１日２

回投与の必要性を検討すること。

�本剤の効果を持続するためには継続的な投与が必要であ
る（「その他の注意」の項参照）。

【使用上の注意】
１．重要な基本的注意

�本剤の作用は、DNAを多く含む膿性分泌物の粘稠性を低
下させるものであることから、標準的な肺理学療法を含

め、痰の排出促進等を目的とした通常の治療は継続して行

うこと。

�重度の肺機能低下を伴う嚢胞性線維症患者を対象とした海
外臨床試験において、本剤投与群ではプラセボ群と比較し

呼吸困難の発現率が高い傾向が認められているため、重度

の肺機能低下を伴う嚢胞性線維症患者に対する本剤の投与

に際しては特に注意深く患者の状態を観察すること。

�本剤は、セルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ
胎仔血清を使用しているが、セルバンク調製時点では米国

及びカナダにおける牛海綿状脳症感染牛の発生は認められ

ていなかった。また、製造工程の培地成分としてウシの脾

臓由来成分を使用しているが、この成分は、欧州の公的機

関である欧州薬局方委員会（EDQM）の評価に適合して

いる。このウシの原産国はオーストラリア及びニュージー

ランドであり、現時点で両国での牛海綿状脳症感染牛の発

生は確認されていない。本剤の投与によりTSEがヒトに

伝播したとの報告はない。このことから、本剤によるTSE

伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リ

スクは完全に否定し得ないため、その旨を患者へ説明する

ことを考慮すること。

２．副作用

海外で行われた第Ⅲ相臨床試験における総症例６４３例中３０６例

（４７.６％）に副作用が認められた。主な副作用は、咽頭炎９３

例（１４.５％）、発声障害５３例（８.２％）、鼻炎５２例（８.１％）、呼

吸困難５０例（７.８％）、発熱２３例（３.６％）、胸痛２１例（３.３％）

等であった。（承認時）

その他の副作用

注１）注意－医師等の処方せんにより使用すること

本剤は、セルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎仔血清を、また、製造工程の培地成分と
してウシの脾臓由来成分を用いて製造されたものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、
本剤による伝達性海綿状脳症（TSE）の潜在的伝播の危険性を完全に排除することはできないことか
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（「重要な基本的注意」の項参照）。

日本標準商品分類番号
８７２２９

承 認 番 号 ２２４００AMX００６６８
＊＊
＊ 薬 価 収 載 ２０１２年５月

＊＊ 販 売 開 始 ２０１２年６月

国 際 誕 生 １９９３年９月



吸入量
（�）

AUC
（ng・hr／mL）

Cmax
（ng／mL）

プラセボ ６２.０１±１２.５４ ３.４±０.９

２.５ ６５.３８±１９.４５ ３.６±１.１

５ ９６.０７±３５.８７ ５.３±１.７

７.５ ７４.９４±２３.０８ ４.０±１.２

（n＝６、mean±SD）

プラセボ群
n＝３２５

１日１回群
n＝３２２

１日２回群
n＝３２１

気道感染を１回以上発現し
た患者の全体の割合（発現
例数／全例数）

４３％
（１４０／３２５）

３４％
（１０９／３２２）

３３％
（１０５／３２１）

群間比較
（v.s.プラセボ）

ハザード比 － ０.７３ ０.７１

９５％
信頼区間

－ ０.５７－０.９４ ０.５５－０.９１

P値＃＃ － ０.０１５ ０.００７

気道感染を１
回以上発現し
た患者の年齢
別の割合（発
現 例 数／全 例
数）

５～２０歳
４２％

（８５／２０１）
２５％

（５０／１９９）
２８％

（５１／１８４）

２１歳以上
４４％

（５５／１２４）
４８％

（５９／１２３）
３９％

（５４／１３７）

３．高齢者への投与

高齢者に対する安全性は確立していない。一般に高齢者では

生理機能が低下しているので副作用の発現に注意すること。

４．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

�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。］

�授乳中の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。［授乳中の投与に関する

安全性は確立していない。本剤のヒトにおける乳汁中への

移行は不明であるが、動物実験（サルへの静脈内投与）で

乳汁中へ移行することが報告されている。］

５．小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、５歳未満の幼児に対する安全

性は確立していない。［低出生体重児、新生児に対しては使

用経験がない。乳児、５歳未満の幼児に対しては使用経験が

少ない。］

６．適用上の注意

本剤の投与にあたっては、患者、保護者又はそれに代わり得

る適切な者に対して以下の注意事項を十分に説明し、指導す

ること。

�投与経路
本剤はジェット式ネブライザーを用いた吸入にのみ使用す

ること（本剤は酵素製剤であるため、超音波式ネブライザ

ーでは、加熱により本剤の活性が失われるおそれがある。

また、メッシュ式ネブライザーで本剤を吸入したときの臨

床成績はない）。また、注射用、点眼用として使用しない

こと。

�使用時
１）吸入時には新しいアンプル１本を使用し、残液は使用し

ないこと。

２）希釈したり、他の薬剤又は溶液と混合したりしないこと。

�保管時
１）本剤は２～８℃で保管すること。

２）未使用のアンプルは、光を避けて保管すること。

３）小児の手の届かないところに保管すること。

７．その他の注意

�本剤に対する抗体の産生が本剤の有効性及び安全性に与え
る影響は明確ではない。なお、海外臨床試験においては、

本剤投与患者の５％未満に抗ドルナーゼ アルファ抗体の

産生が認められたが、いずれの患者も抗ドルナーゼ アル

ファ IgE抗体は検出されなかった。また、同試験におい

ては抗ドルナーゼ アルファ抗体が産生された患者におい

ても肺機能検査値の改善が認められた。

�承認用法・用量とは異なる用法・用量で実施された（本剤
１回１０�を１日２回、２週間連日投与後、２週間休薬を１
サイクルとし、６サイクル実施された）海外臨床試験にお

いて、本剤の休薬により２週間以内に肺機能改善効果が消

失することが示唆された。

【薬物動態】
血清中濃度

１．単回投与時（日本人における成績）１）

健康成人男性２４例にプラセボあるいは本剤２.５�、５�又は７.５
�をネブライザーを用いて単回吸入投与したときの血清中濃
度のAUC及び Cmax は、以下のとおりであった。血清中濃

度のAUC及び Cmax に吸入投与量間での有意な差は認めら

れなかった。

単回吸入投与時の血清中濃度

２．反復投与時（外国人における成績）

健康成人、嚢胞性線維症患者等を対象に本剤最大２０�（１回
吸入投与量）を１日２回、最大６日間反復吸入投与したとき

の血清中濃度は１２ng／mL以下であった２）。また、嚢胞性線維

症患者を対象に本剤１回２�、６�又は１０�を１日３回、５
日間吸入投与したときの最終投与前の喀痰中濃度（２�群：
１７４.４±６４.３ng／mL、６�群：４３５.５±１１９.８ng／mL、１０�群：
１４３１.３±３１７.３ng／mL）は、ほぼ吸入量に依存した濃度を示し
た。これらの値は血清中濃度の１００から４００倍を示した３）。

注）承認された用法・用量は、「通常、ドルナーゼ アルファ

（遺伝子組換え）として２.５�を１日１回ネブライザーを
用いて吸入投与する。なお、患者の状態に応じて１回

２.５�を１日２回まで吸入投与することができる。」であ
る。

【臨床成績】
〈外国人における成績〉

１．軽度から中等度の肺機能低下を伴う嚢胞性線維症患者の有効

性４）

軽度から中等度の肺機能低下（努力肺活量（FVC）が予測

値の４０％以上）を伴う５歳以上の嚢胞性線維症患者９６８例（プ

ラセボ群３２５例、本剤２.５�１日１回群３２２例、本剤２.５�１日
２回群３２１例）を対象とした二重盲検比較試験において、投

与後６カ月間の「非経口抗生物質の投与を必要としたすべて

の気道感染の発症率」及び「非経口抗生物質の投与を必要と

した治験実施計画書で定義＃された気道感染の発症率」は、

それぞれ以下のとおりであった。

非経口抗生物質の投与を必要としたすべての気道感染の発症率



プラセボ群
n＝３２５

１日１回群
n＝３２２

１日２回群
n＝３２１

気道感染を１回以上発現し
た患者の全体の割合（発現
例数／全例数）

２７％
（８９／３２５）

２２％
（７１／３２２）

１９％
（６１／３２１）

群間比較
（v.s.プラセボ）

ハザード比 － ０.７８ ０.６６

９５％
信頼区間

－ ０.５７－１.０６ ０.４８－０.９１

P値＃＃ － ０.１１０ ０.０１２

気道感染を１
回以上発現し
た患者の年齢
別の割合（発
現 例 数／全 例
数）

５～２０歳
２５％

（５１／２０１）
１７％

（３４／１９９）
１８％

（３３／１８４）

２１歳以上
３１％

（３８／１２４）
３０％

（３７／１２３）
２０％

（２８／１３７）

期　間（日）�

1.00
0.95
0.90
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0.70
0.65
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0.55
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プラセボ�×� 本剤2.5mgを１日１回�△� 本剤2.5mgを１日２回�●�
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プラセボ�×� 本剤2.5mgを１日１回�△� 本剤2.5mgを１日２回�●�

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第９７号（平成
２０年３月１９日付）に基づき、薬価収載後１年を経過する月
の末日までは、投薬は１回１４日分を限度とされています。

非経口抗生物質の投与を必要とした治験実施計画書で定義＃さ

れた気道感染の発症率

投与後６カ月間において、「非経口抗生物質の投与を必要と

したすべての気道感染」及び「非経口抗生物質の投与を必要

とした治験実施計画書で定義＃された気道感染」に最初に罹

患するまでの期間のKaplan-Meier 曲線は、それぞれ以下の

とおりであった。

非経口抗生物質の投与を必要としたすべての気道感染の

Kaplan‐Meier 曲線

非経口抗生物質の投与を必要とした治験実施計画書で定義＃さ

れた気道感染のKaplan‐Meier 曲線

また、投与後６カ月間の「一秒量（FEV１）のベースライン

からの平均変化率」は、本剤１日１回群が５.８％の増加、本剤

１日２回群が５.６％の増加であり、それぞれプラセボ群に対す

る優越性が示された（それぞれ P＜０.００１、Fisher の LSD法）。

＃：①喀痰産生の変化（量・色調又は粘度）②新たな喀血

（又はその増加）③咳の増加④呼吸困難の増悪⑤�怠
感・疲労又は嗜眠⑥３８℃超の発熱⑦食欲不振又は体重

減少⑧副鼻腔の疼痛又は圧痛⑨副鼻腔分泌物の変化

⑩FEV１又は FVCの前回記録値から１０％の低下⑪肺

感染を示唆するX線像の変化⑫胸部聴診音の変化の

いずれか４つ以上。

＃＃：log‐rank 検定

２．重度の肺機能低下を伴う嚢胞性線維症患者の有効性

重度の肺機能低下（FVCが予測値の４０％未満）を伴う５歳

以上の嚢胞性線維症患者７０例（プラセボ群３５例、本剤２.５�
１日２回群３５例）を対象とした二重盲検比較試験において、

投与１４日後のFEV１のベースラインからの変化率は、プラセ

ボ群が４.２％の増加、本剤２.５�１日２回群が１.４％の増加であ
り、プラセボ群に対する本剤群の優越性は示されなかった５）。

重度の肺機能低下（FVCが予測値の４０％未満）を伴う７歳

以上の嚢胞性線維症患者３２０例（プラセボ群１６２例、本剤２.５�
１日１回群１５８例）を対象とした二重盲検比較試験において、

投与１２週間後のFEV１のベースラインからの変化率は、プラ

セボ群が２.１％の増加、本剤２.５�１日１回群が９.４％の増加で
あり、プラセボ群に対する本剤群の優越性が示された（P＜

０.００１、Student's t 検定）。気道感染の悪化リスクについては

プラセボ群に対する本剤群の優越性は示されなかった６）。

【薬効薬理】
本剤はDNAを選択的に加水分解する酵素であり、DNAを多

量に含む膿性分泌物の粘稠性を低下させる作用を有する７）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ドルナーゼ アルファ（遺伝子組換え）

（Dornase Alfa（Genetical Recombination））（JAN）

本 質：ドルナーゼ アルファは、遺伝子組換えヒトデオキシ

リボヌクレアーゼ Iであり、チャイニーズハムスター

卵巣細胞で産生される。ドルナーゼ アルファは、２６０

個のアミノ酸残基（分子式：C１３２１H１９９５N３３９O３９６S９）から

なる糖タンパク質である。

分子量：約３７，０００

【承認条件】
日本人での投与経験が極めて限られていることから、再審査期

間中は、本剤投与症例全例を登録して安全性及び有効性に関す

る製造販売後調査を実施すること。その中で、長期投与時の安

全性及び有効性について十分に検討すること。

【包 装】
プルモザイム吸入液２.５�：３０アンプル

（アルミピロー包装１袋６アンプル入り×５袋）
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【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

中外製薬株式会社 医薬情報センター

〒１０３―８３２４ 東京都中央区日本橋室町２―１―１

電話：０１２０―１８９７０６

Fax：０１２０―１８９７０５

http : //www.chugai-pharm.co.jp
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